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Substituted pyrroles. 




1 Abstract of EP0328026 

Pyrroles of the general formula in which R<1 >, R<2>, R<3>, R<4>. R<5>, R<6>, R<7>, X and Y have the 
meaning given in the description, can be used in the treatment or prophylaxis of inflammatory, 
immunological, bronchopulmonary or cardiovascular diseases. <??>They are prepared starting from 
appropriately substituted furans or from pyrroles substituted in another way. 
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© Substituierte Pyrrole. 

© Pyrrole der aiigemeinen Formel 




CO 
CM 



worin R\ R 2 . R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 . X und Y die in der Beschreibung angegebene Bedeutung haben sind 
verwendbar bei der Behandlung Oder Prophylaxe von inflammatorischen, immunologischen, bronchopulmo- 
naren oder cardiovaskuiaren Krankheiten. 
55 Sie werden ausgehend von entsprechend substituierten Furanen oder von auf andere Wetse substituierten 
CO Pyrrolen hergestellt 
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Substituierte Pyrrole 



Die vorliegende Erflndung betrifft substituierte Pyrrole. Insbesondere betrifft die Erfindung substituierte 
Pyrrole der allgemeinen Formel 



w 




worin : 
R 1 Wasserstoff, Alkyl, Aryl, AraJkyl, Alkoxyatkyl, Hydroxyalkyl, Haloalkyl, Aminoalkyl, Monoalkylaminoalkyl 
Dialkylaminoalkyl, TriaJkylaminoalkyl, Aminoalkylaminoalkyl. Azidoalkyl, Acylaminoalkyl. Acylthioalkyl Alkyl- 
sulfonylaminoaikyl, Arylsulphonylaminoalkyl, Mercaptoalkyl. Alkylthioalkyl, Alkylsulfinylalkyl. AlkyisulfonylaJ- 
20 W> Alkylsulfonyloxyalkyl, AikyicarbonyloxyaJkyl, Cyanoalkyl, Amidinoalkyl, Isothiocyanatoaikyl, Glucopyra- 
nosyl. Carboxy alkyl. Alkoxycarbonylaikyl. Aminocarbonylalkyl, Hydroxyalkylthioalkyl. MercaptoaJkylthioaJkvl 
Arylthioalkyl oder Carboxyalkylthioaikyl oder elne Gruppe der Formel ' 



30 



V 

- (CH 2 J n~ W - Het - < C H 2 ) n -T-C-Z 

(a) . ( b ) 



9 NH 



U 



35 -<CH 2 ) n -NH-C-Im oder MCH 2 ) Q -NH-C-Ar 

(c) (d) 

to in der 

Het eine heterocyclische Gruppe, 
W NH, S oder eine Bindung, 
T NH oder S. 

V O, S. NH t NN0 2 , NCN oder CHNCfe, 
45 2 Alkylthio. Amino. Monoalkylamino oder Dialkylamino, 
Im 1-lmidazoIyl, 
Ar Aryl, und 
n eine Zahl von 2-6; 

Ft 2 Wasserstoff. Alkyl. Aralkyl, Alkoxyalkyl, Hydroxyalkyl, Haloalkyl, Aminoalkyl, Monoalkylaminoalkyl, Dial- 
so kylaminoaikyl, Acylaminoalkyl, Aikylsulfonylaminoalkyl, Arylsulfonylaminoalkyl, Mercaptoalkyl. AlkylthioaJkyl 
Carboxyalkyl, Alkoxycarbonylaikyl, Aminocarbonylalkyl. Alkylthio oder Alkylsulfinyl; 
R 3 eine carbocyclische oder heterocyclische aromatische Gruppe; 

R*. R 5 , R 6 und W unabh§ngig voneinander Wasserstoff. Halogen, Alkyl. Hydroxy, Alkoxy, Aryloxy 
Haloalkyl, Nitro, Amino, Acylamino, Monoaikylamino, Dialkylamino, Alkylthio. Alkylsulfinyl oder Altylsulfonyl;' 
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und eines von X und Y O und das andere O, S, (H.OH) oder (H.H) ist 

mit der Bedingung, dass R 1 von Wasserstoff verschieden ist, falls R 2 Wasserstoff, R 3 3-lndolyl oder 6- 
Hydroxy-3-indolyl, R\ R s und R 7 Wasserstoff, R 6 Wasserstoff oder Hydroxy und X und Y beide 0 sind, 
sowie fails R 2 Wasserstoff, R 3 3-lndolyl, R 4 , R 5 , R 6 und R 7 Wasserstoff, X (H.H) und Y O sind; sowie 

5 pharmazeutisch verwendbare Saize von sauren Verbindungen der Formel I mit Basen und von basischen 
Verbindungen der Formel I mit Sauren. 

Die Erfindung betrifft die weiter oben definierten Verbindungen als solche sowie als therapeutisch aktive 
Substanzen; ein Verfahren zu ihrer Herstellung; Medikamente, die diese Verbindungen enthalten und die 
Herstellung dieser Medikamente; sowie die Verwendung der besagten Verbindungen bei der Behandlung 

70 oder der Prophylaxe von Krankheiten speziell von inflammatorischen, immunologischen, bronchopulmona- 
ren und cardiovaskularen Krankheiten, oder bei der Herstellung von Medikamenten gegen inflammatorische, 
Immunologische, bronchopulmona>e und cardiovaskulare Krankheiten. 

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels. wobei der Aktivstoff, 
nSmlich eine der weiter oben definierten Verbindungen, zusammen mit einem pharmazeutisch geeigneten 

ts Tragermaterial und sonstigen Hilfsstoffen in eine fUr therapeutische Zwecke anwendbare Form gebracht 
wird, dadurch gekennzeichnet, dass man ein Heilmrttel fur die Behandlung von inflammatorischen, immuno- 
logischen, bronchopulmonaren und cardiovaskulMren Krankheiten herstellt, bestehend aus der Kombination 
von einem eine der besagten Verbindungen enthaltenden PrSparat und der Information, welche in direktem 
Zusammenhang mit der Behandlung der besagten Krankheiten stent 

20 Im Rahmen der Erfindung bezeichnet "Alkyl" allein Oder in Kombination eine geradkettige oder 
verzweigte Alkylgruppe mit bis zu 7. vorzugsweise bis zu 4C-Atome, wie Methyl, Aethyl. Propyl. Isopropyl, 
Butyl, sek.Butyi, t-Butyl und Pentyl. Beispiele von Alkoxygruppen sind Methoxy, Aethoxy, Propoxy, 
tsopropoxy, Butoxy und t-Butoxy. Ein Haloalkyl kann eine Oder mehrere Halogen-atome enthalten. Bn 
Beispiel fOr eine solche Gruppe ist Chlormethyi und Trifluormethyl. Oer Acylanteil von Acylamino, Acylami- 

25 noalkyl oder Acylthioalkyl ist von einer Alkancarbonsaure mit bis zu 7, vorzugsweise bis zu 4 C-Atome (z.B. 
Acetyl, Propionyl oder Butyryl) Oder von einer aromatischen Carbonsaure (z.B. Benzoyl) abgeleitet. Der 
Ausdruck "Aryl" allein Oder in Kombination, wie in Arylsulfonylaminoalkyl, Arylthioalkyl oder Aralkyl 
bezeichnet unsubstituiertes Phenyl Oder Phenyl substituiert durch einen oder mehreren. vorzugsweise 1-3 
Substituenten, wie Halogen, Alkyl. Hydroxy, Benzyloxy, Aikoxy, HaJoaikyl. Nitro, Amino und Cyan. 

30 "Halogen" bezeichnet Fluor, Chlor, Brom oder Jod. 

Eine heterocyclische Gruppe Het kann eine gesattigte, teiiweise ungesatligte oder eine aromatische 5- 
oder 6-gliedrige heterocyclische Gruppe sein. die gewUnschtenfalls einen ankondensierten Benzolring 
enthalt und unsubstituiert oder substituiert ist z.B. durch einen oder mehrere Substituenten aus der Gruppe 
von Halogen, Alkyl, Hydroxy, Aikoxy, Haloalkyl, Nitro. Amino, Acylamino. Mono- oder Dialkylamino, 

35 Alkylthio, Alkylsulfinyl und Alkytsulfonyl. Beispiele von solchen heterocyclischen Gruppen sind Imidazolyl, 
Imidazolinyl, Thiazoiinyl, Pyridyl und Pyrimidinyl. Eine aromatische Stickstoffenthaltende Gruppe Het kann 
in Form eines N-Oxids vorliegen, 

Eine carbocyclische aromatische Gruppe R 3 ist mono-oder porycyclisch, vorzugsweise Phenyl oder 
Naphthyl, und unsubstituiert oder substituiert, z.B. durch einen oder mehreren, vorzuzgsweise 1-3 Substitu- 

40 enten aus der Gruppe von Halogen. Alkyl. Hydroxy, Aikoxy, Haloalkyl, Nitro. Amino. Acylamino. Mono- oder 
Dialkylamino, Alkylthfo. Alkylsulfinyl und Alkylsulfonyl. Beispiele von solchen carbocyclischen aromatischen 
Gruppen sind Phenyl. 2-. 3- oder 4-Chlorphenyi, 3-Bromphenyl, 2- oder 3-Methylphenyl, 2,5-Dimethylphe- 
nyl, 4-Methoxyphenyl. 2- oder 3rTrffluormethylphenyl, -2-. 3- oder 4-Nitrophenyl. 3- oder 4-Aminophenyl, 4- 
Methylthiophenyl, 4-Methylsulfinylphenyl. 4-Methylsulfonylphenyl und 1- oder 2-Naphthyl. 

45 Brie heterocyclische aromatische Gruppe R 3 kann eine 5- oder 6-gliedrige heterocyclische aromatische 
Gruppe sein, die gewQnschtenfalls einen ankondensierten Benzolring enthalt und unsubstituiert Oder 
substituiert ist. z.B. mit einem oder mehreren, vorzugsweise 1-3 Substituenten aus der Gruppe von 
Halogen. Alkyl. Hydroxy. Aikoxy, Haloalkyl, Nitro. Amino. Acylamino, Mono- Oder Dialkylamino. Alkylthio, 
Alkyisulfinyl und Alkylsulfonyl. Falls die heterocyclische aromatische Gruppe 3-lndolyl ist kann diese 

so Gruppe eine solche der Formel 
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10 




(i) 



sam. 



worm R 1 ', R 2 , R 4 , R 5 . R 8 und R 7 eine der Bedeutungen von R\ R 2 , R\ R 5 . R 6 und R 7 in Formel I haben. 
Beispiele von heterocyclischen aromatischen Gruppon R 3 sind 2- Oder 3-Thienyl, 3-Benzothienyl, 1- 

75 Methyl-2-pyrrolyl, 1-Benzimidazolyl, 3-lndolyl, 1- Oder 2-Methyl-3-indolyl. 1-Methoxymethyl-3-indoryl. 

Methoxyathyl)-3-indolyl. 1 -(2-Hydroxypropyi)-3-indolyI 1 1-<4-Hydroxy butyl)- -3«indolyl. H1-(2-Hydroxyathyl- 
thio)alhylh3-indolyl. l-[1-(2-Mercaptoathylthio)athyl]-3-indolyl, 1-(1-Phenylthioa^yl)^indolvl, 1-[1- 
(Carboxymethylthio)athyl]-3-indolyl und 1-Benzyl«3-indolyL 

In der Formel I bezeichnet R 1 vorzugsweise Alkyl, Aminoaikyl, Isothiocyanoatoalkyl Oder eine Gruppe 

20 der Formel (b). in der T S, V NH und Z Amino Oder in der T NH, V NH Oder NNOa und Z Amino 
bezeichnet Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worm R 1 Methyl, 3-Aminopropyl. 3- 
Isothiocyanatopropyl Oder die weiter oben genannte Gruppe der Formei (b), in der n 3 ist Vorzugsweise ist 
R 2 Wasserstoff. Vorzugsweise ist R 3 Phenyl, monosubstituiert durch Halogen, insbesondere Chlor Oder 
Brom. Alkyl, insbesondere Methyl, Alkoxy, insbesondere Methoxy, Haloalkyl, insbesondere Trifluormethyl. 

25 Nitro/ Amino. Alkylthio, speziell Methylthio. Alkylsulfinyl, speziell Methylsulfmyl. oder,Alkylsulfonyi. speziell 
Meth'ylsulfbnyl. oder eine Gruppe der Formel (i), insbesondere eine solche, in der R 1 Methyl, Methoxyme- 
thyl. 1-Methoxyathyl, 2-Hydroxypropyl, 4-Hydroxybutyl. 1 -(2-HydroxyMthylthio)§thyl. 1-(2-Mercaptoathyl- 
thiojathyl. 1-Phenylthio§thyl Oder 1-(Carboxymethylthio)athyl. insbesondere Methyl, und R 2 , R 4 . R 6 . R 8 
und R 7 Wasserstoff sind. Vorzugsweise sind R 4 , R s , R 6 und R 7 Wasserstoff. 

30 Besonders* bevorzugt sind die Verbindungen der Formel I, worin R 1 Methyl, 3-Aminopropyl, 3- 
Isothiocyanatopropyl eder eine Gruppe der Formel (b), in der T S, V NH, Z Amino und n die Zahl 3 ist oder 
in der T NH, V NH oder NN0 2 . Z Amino und n die Zahl 3. R 2 Wasserstoff. R 3 Phenyl monosubstituiert 
durch Chlor. Brom, Methyl. Methoxy. Trifluormethyl, Nitro, Amino, Methylsulfinyl oder Methylsulfonyl oder 
eine Gruppe der Formel (i), in der R 1 Methyl und R 2 , R 4 , R 5 , R 8 und R 7 sowie R 4 , R 5 . R 6 und R 7 

35 Wasserstoff sind. 

Speziell bevorzugt sind folgende Verbindungen: 
3-(2-Chlorpheny l)-4-(1 -methy l-3-indoly l)-1 H-pyrrol-2.5-dion, 
3-(1 -Methyl-3-indoiyl)-4-(2-nitrophenyl)-1 H-pyrrol-2,5-dion, 
3,4-Bis(1 -methy l-3-indolyi)-1 H-pyrrol-2,5-dion, 

40 3-[1-(3-Aminopropyl)-3-indolylH^1-methyi-3-indoryl)-1 H-pyrrol-2,5-dion, 

3-rj ^3-(Amidinothio)propyl]-3-indolylH-{1 -methyl-3-indolylM H-pyrrol-2,5-dion. 

3-<1 -Methyl-3-indolylH4l -[3-(2-nrtroguanidino)propy l>3-indoly i>1 H-pyrrol-2,5-dion und 

3-[1 -(3-isothiocyanatopropyl)-3-indolyl]-4-(1 -methy l-3-indoiylH H-pyrrol-2,5-dion. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre pharmazeutisch verwendbare Saize wie weiter oben defintert 

45 konnen dadurch hergestellt werden, dass man 

a) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, in der X und Y O sind, eine Verbindung der Formel 
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worin R 1 bis R 7 die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit Ammoniak unter Druck oder mit Hexamethyldisilazan und Methanol umsetzt, Oder 

(b) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, in der R 1 Wasserstoff und X und Y O sind, eine 
Verbindung der Formel 

5 

,4 



10 



15 



20 




III 



R 7 MgHal 



worin R 2 bis R 7 die oben angegebene Bedeutung haben und Hal Halogen ist 
mit einer Verbindung der Formel 




IV 



25 

worin R 8 die gleiche Bedeutung wie R 3 hat oder Brom ist 
umsetzt, oder 

(c) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I. in der R 3 1 -Benzimidazolyl und X und Y O sind, 
eine Verbindung der Formel 

30 



35 



40 

worin R 1 bis R 7 die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit einem Alkalimetallderivat des Benzimidazols umsetzt oder 
45 (d) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, in der eins von X und Y O und das andere S ist, 

eine Verbindung der Formel I, in der X und Y O sind, mit einem Sulfurierungsmittel umsetzt Oder 

(e) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, in der eins von X und Y O und das andere <H,OH) 
ist eine Verbindung der Formel I, in der X und Y O sind, mit einem komplexen Metallhydrid reduziert. oder 

(f) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, in der eines von X und Y O und das andere (H.H) 
so ist eine Verbindung der Formel I, in der eins von X und Y O und das andere (H.OH) ist, katalytisch hydriert, 

oder 

(g) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, in der R 1 Alkyl, Aralkyl, Alkoxyalkyl oder 
Hydroxyalkyl ist. eine Verbindung der Formel I, in der R 1 Wasserstoff ist, errtsprechend N-substituiert und 

(h) erwOnschtenfalls einen in einer Verbindung der Formel I vomandenen reaktiven Substituenten 
55 funktionell abwandelt und 

(i) erwOnschtenfalls eine saure Verbindung der Formel I in ein pharmazeutisch verwendbares Salz mit 
einer Base oder eine basische Verbindung der Formel I in ein pharmazeutisch verwendbares Salz mit -einer 
Saure uberfuhrt 
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Die Reaktion einer Verbindung der Fomnei (I mit Ammoniak nach Verfahrensvariante a) kann man 
zweckmassig mittels wassrigem Ammoniak (vorzugsweise 33%iges wassrigem Ammoniak) und in Gegen- 
wart eines wassermischbaren inerten organischen Losungsmittels, wie Dimethylformamid (DMF) durchfOh- 

5 ren. Die Reaktion erfolgt vorzugsweise bei erhohter Temperatur, z.B. zwischen etwa 100 und 150*C. !m 
allgemeinen betragt die Reaktionsdauer zwischen etwa 0,5 und 5 Stunden. 

Die Reaktion einer Verbindung der Formel II mit Hexamethyldisilazan und Methanol wird zweckmassig 
in einem inerten organischen Losungsmittel, wie einem halogenierten Kohlenwasserstoff, z.B. Chloroform. 
Tetrachlorkohlenstoff Oder Chlorbenzol, oder in einem aromatischen Kohlenwasserstoff, z.B. Benzol, Toluol 

10 oder Xylol, und bei erhohter Temperatur, z.B. zwischen etwa 40 und 110* C durchgefuhrt 

Die Grignard-Reaktion zwischen einer Verbindung der Formel III und einer solchen der Formel IV kann 
man in an sich bekannter Weise durchfuhren, z.B. in einem inerten organischen Losungsmittel, z.B. einem 
der weiter oben erwahnten aromatischen Kohlenwasserstoffe, und bei einer Temperatur zwischen etwa 
Raumtemperatur und ROckflusstemperatur des Reaktionsgemisches. Im allgemeinen betragt die Reaktions- 

75 dauer einige Stunden, z.B. 18 Stunden bis einige Tagen, z.B. 5 Tage. Zweckmassigerweise wird eine 
Verbindung der Formel III in situ ausgehend von Indol oder einem substituierten Indol und einem 
geeigneten Alkylmagnesiumhalogenid, wie Methylmagnesiumbromid oder -jodid in an sich bekannter Weise 
hergestellt. Das Symbol Hal in den Verbindungen der Formel HI bezeichnet vorzugsweise Brom oder Jod. 
Falls eine Verbindung der Formel III mit einer solchen der Formel IV, in der R 8 Brom ist, umgesetzt wird. 

20 erhait man eine symmetrisch substiiuierte Verbindung der Formel I, d.h. eine solche, in der R 3 eine Gruppe 
der Formel (i) ist. worin R 1 . R 2 , R 4 . R 5 . R° und R 7 die gleiche Bedeutung wie R\ R 2 . R 4 . R 5 . R 6 bzw. R 7 
in der Verbindung der Formel III hat 

Herkommiiche Methoden kSnnen bei der Durchfuhrung der Reaktion einer Verbindung der Formel V 
mit einem Alkalimetallderivat des Benzimidazols nach Variante c) angewendet werden. Die Reaktion wird 

25 zweckmassigerweise in einem inerten organischen Losungsmittel, wie DMF durchgefOhrt Die Reaktions- 
temperatur ist nicht kritisch. Die Reaktion wird jedoch vorzugsweise bet erhShter Temperatur, z.B. etwa 45- 
95* C durchgefOhrt Die Alkalimetalle, vorzugsweise Natriumderivate werden vorzugsweise in situ hergestellt 
durch Behandlung von Benzimidazol mit einer geeigneten Alkalimetailbase, wie einem Alkalimetailhydrid, 
ztB. Natriumhydrid. 

30 Die Sulfurierung nach Variante d) wird. zweckmassigerweise mittels Phosphorpentasulfid, Lawesson's 
Reagens [2,4-Bis(4-methoxyphenyl)-1,2-dithioxo -1 ,3,2,4-dithiaphosphetan; Bull.' Soc. Chim. Belg. 87 (1978) 
* 229-238] oder Davy-Reagens [2,4-Bis(Methyithio>-1.3,2,4-dithiadiphosphetan; Sulfur Lett. 1983, 1, 167] 
durchgefOhrt Diese Reaktion erfolgt zweckmassigerweise in einem inerten organischen Losungsmittel, wie 
einem aiiphatischen oder cyclischen Aether, z.B. Dimethoxyathan, oder einem aromatischen erwGnschten- 

35 falls halogenierten Kohlenwasserstoff, z.B. Benzol, Toluol Oder Chlorbenzol, und bei erhdhter Temperatur 
spezieil unter Ruckfluss. 

Die Reduktion nach Variante e) kann man in an sich bekannter Weise durchfOhren. Als komplexe 
Metallhydride verwendet man z.B. Diisobutyialuminiumhydrid, Natriumdihydro-bis(2Hmethoxyathoxy)aluminat 
oder vorzugsweise ein Alkalimetallaluminiumhydrid. wie Lithiumaluminiumhydrid. Die Reduktion kann in 
40 einem inerten organischen Losungsmittel. wie einem aiiphatischen oder cyclischen Aether, wie Diathyiather 
oder Tetrahydrofuran (THF) oder in einem Kohlenwasserstoff, wie Hexan. Benzol oder Toluol, zweckmassi- 
gerweise bei etwa Raumtemperatur erfolgen. 

Die katalytische Hydrierung nach Variante f) kann man in an sich bekannter Weise durchfuhren, z.B. In 
Gegenwart eines Edelmetallkatalysators, wie einem Palladium- Oder Platinkatalysator, z.B. 
45 Palladium/Kohlenstoff (Pd/C), und in einem inerten organischen Losungsmittel. wie einem Alkanol, z.B. 
Methanol oder Aethanol. zweckmassigerweise bei etwa Raumtemperatur und unter Normaidruck. 

Die N-Substitution einer Verbindung der Formel I. in der R 1 Wasserstoff ist, nach Variante g) kann man 
in an sich fUr die N 1 -Substitution von Indolen bekannter Weise durchfOhren. Z.B. kann eine HydroxyaJkyl- 
gruppe R 1 in eine Verbindung der Formel I, in der R 1 Wasserstoff ist dadurch eingefQhrt werden. dass man 
so zuerst diese Verbindung in ein Alkalimetallderivat z.B. das Natriumderrvat OberfOhrt z.B. mittels eines 
Alkaiimetailhydrids, wie Natriumhydrid, und dann das erhattene Derivat mit einem die Hydroxyalkyigruppe 
abgebenden Mittel, z.B. einem Alkylenoxid, wie Propylenoxid behandelt. Eine Alkoxyalkylgruppe R 1 kann 
man durch Behandlung einer Verbindung der Formel I. in der R 1 Wasserstoff ist mit einem geeigneten 
Aldehyddialkylacetal in Gegenwart einer Saure, z.B. p-ToluolsuifonsSure, bei erhohter Temperatur einfUh- 
55 ren. Femer kann eine Verbindung der Formel I, in der R 1 Wasserstoff ist mit einem Alkyl- oder 
Aralkylhalogenid in Gegenwart einer Base zu einer Verbindung der Formel I, in der R 1 Alkyl oder Aralkyl ist, 
umgesetzt werden. 

Die funktionellen Modifikationen nach Variante h) lassen sich ebenfalls in an sich bekannter Weise 
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durchfuhren. Z.B. kann man eine Nitrogruppe zur Aminogruppe reduzieren und tetztere dann alkylieren Oder 
acylieren. Bne Aminoafkylgaippe kann aJkyliert acyliert Oder sulfonyliert werden. Bne Alkylthio- oder 
Alkylthioalkylgruppe kann man zur Alkylsulfinyh bzw. Alkylsuifinylalkylgruppe und letztere gewUnschtenfalls 
zur Alkylsulfonyl- bzw. Alkylsulfonylaikytgruppe oxidieren. Eine AlkoxycarbonylaJkylgruppe kann zur Car- 

s boxyalkylgruppe verseift werden und letztere dann amldiert oder umestert werden. Bne Alkoxyaikylgruppe 
kann man zu einer Alkytthioalkyl- Oder Arylthioalkylgruppe mittels eines Alkanthiols Oder Thiophenols 
umsetzen. Eine Azidoaikylgruppe kann durch katalytische Hydrierung in eine Aminoalkylgruppe Obergefuhrt 
und letztere wiederum funktionellen Modifikationen urrterworfen werden. Z.B. kann man eine Aminoalkyl- 
gruppe mittels Ll'-Thiocarbonyldiimidazol in eine Isothiocyanatoalkylgruppe umwandeln. Ferner kann man 

to eine Amino-C2-6-aJky!gruppe QberfOhren in eine Gruppe der Formel (a), in der W NH ist. durch Reaktion 
mit einem reaktionsfahigen Derivat einer geeigneten heterocyclischen Verbindung oder in eine -Gruppe der 
Formel (b), in der 

1. T NH. V NH und Z Amino ist. mittels 3.5-Dimethylpyrazol-l-carboxamidin. 

2. T NH, V NNOz und Z Amino ist. mittels S.S-Dimethyh^-nitro-l-pyrazol-l-carboxamid. 
is 3. T NH, V NCN und Z Alkylthio ist. mittels eines Dialkyl-N-cyandithioiminocarbonats Oder 

4. T NH, V CHNOa und Z Alkylthio ist. mittels 1,1-Bis(alkylthio)-2-nitroathylen. 

Weiter kann man eine Amino«C2-€-alkylgruppe in eine Gruppe der Formel (c) durch Reaktion mit 
Carbonyldiimidazol oder in eine Gruppe der Formel (d) durch Reaktion mit einem geeigneten Benzimidat 
20 GberfUhren. Die Umwandlung einer Gruppe der Formel (b). in der T NH. V NCN oder CHNO2 und Z 
AJkytthio ist. in eine entsprechende Gruppe der Formel -(b), in der Z Amino oder Mono- oder Dialkylamino 
ist. kann man mittels Ammoniak oder einem Mono- oder Oialkylamin bewerkstelligen. Bne IsothiocyanatoaJ- 
kylgruppe kann man in eine Gruppe der Formel (b), in der T NH. V S und Z Amino ist. durch Behandlung 
mit Ammoniak QberfOhren. 

25 Eine Aikylcarbonyloxyalkylgruppe kann man zur Hydroxyalkylgruppe verseifen und letztere in an sich 
bekannter Weise in eine Haloalkyl- Oder eine Alkylsulfonyloxyalkylgruppe QberfOhren. Bne Hydroxyalkyl- 
gruppe kann man auch in eine Aminoaikylaminoalkylgruppe GberfUhren durch Behandlung mit Trifluorme- 
thansulfonsSureanhydrid gefolgt durch Reaktion mit einem geeigneten Diaminoalkan. Sne Hydroxy-Ca-s- 
• alkylgruppe kann man zuerst mit TrifluormethansulfonsSureanhydrid und dann mit einer geeigneten hetero- 

30 cyclischen Verbindung, z.B. Pyridin, in eine Gruppe der Formel (a), in der W eine Bindung ist umwandeln. 
€ine Alkylsulfonyloxyalkylgruppe kann beispielsweise in eine Mono- . Di- bzw. Trialkylaminoalkylgruppe 
mittels eines Mono-, Di- bzw. Trialkylamin; in eine Cyanalkylgruppe mHtels eines Alkalimetallcyanids. in 
eine Alkylthioaikylgruppe mittels eines AlkalimetaJlaikanthiolat oder in eine AcylthioaJkylgruppe mittels eines 
Alkaiimetailthioacylats umgewandelt werden. 

35 Bne Alkylsulfonyloxy-C2 -6 -alkylgruppe kann man auch mittels Thioharnstoff in eine ^Gruppe der Formel 
(b). in der T S. V NH und Z Amino ist umwandeln. Femer lasst sich eine Cyanalkylgruppe in eine 
Amidinoalkylgruppe mittels Ammoniak. eine Acylthioalkylgruppe in eine Mercaptoalkylgruppe mittels wassri- 
gem Ammoniak. sowie eine Benzyloxy-arylgruppe in eine Hydroxy-arylgruppe durch Hydrogenolyse um- 
wandeln. Femer kann eine Gruppe der Formel (c) in eine solche der -Formel (b). in der T NH. V O und Z 

40 Amino ist mittels alkoholischem Ammoniak, umge wandelt werden. Seibstverstandlich haben die obigen 
Umwandlungen lediglich beispielhaften Charakter und es konnen andere dem Fachmann bekannte Modifi- 
kationen durchgefQhrt werden. 

Die UeberfQhrung einer sauren Verbindung der Formel I in ein pharmazeutisch verwendbares Salz nach 
Variante 0 kann durch Behandlung mit einer geeigneten Base in an sich bekannter Weise durchgefUhrt 

45 werden. Geeignete Salze sind solche die von einer anorganischen Base, z.B. Natrium-. Kalium- oder 
CalciumsaJze, oder von einer organischen Base, wie Aethylendiamin Oder Mono- oder Diathanolamin, 
abgeleitet sind. Die Umwandlung einer basischen Verbindung der Formel I in ein pharmazeutisch verwend- 
bares Salz kann durch Behandlung mit einer geeigneten Saure in an sich bekannter Weise bewerkstelligt 
werden. Geeignete Salze sind solche. die von einer anorganischen Sa*ure. z.B. Hydrochloride. Hydrobromi- 

50 de. Phosphate oder Sulfate, oder von einer organischen Saure, z.B. Acetate, Citrate. Fumarate, Tartrate, 
Maieate, Methansulfonate oder p-Toluolsulfonate, abgeleitet sind. 

Die Ausgangsmaterialien der Formel II konnen durch Reaktion einer Verbindung der Formel 
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VI 



TO 



13 



20 



mit einer Verbindung der Formel 
HOOC-CH2-R 3 VII 

worin R 1 bis R 7 die obige Bedeutung haben, 

und gewunschtenfalls durch funktionelle Modifikation eines reaktionsfthigen Substituenten in einer erhafte- 
nen Verbindung der Formel II hergestellt werden. Diese funktionellen Modifikationen konnen in der gleichen 
Weise durchgefQhrt werden, wie waiter oben beschrieben, fur die funklionelle Modiflkaton von reaktionsfa- 
higen Substituenten in einer Verbindung der Formel I. 

Die ReakBon einer Verbindung der Formel VI mit einer Verbindung der Formel VII fuhri ; man 
vorzugsweise durch in Gegenwart eines Saure-bindenden Mittels. 2weckmass.gerwe.se e.nem tertaren 
Amin wie einem Trialkylamin. z.B. TriSthyl- Oder Diisopropylathylamin, und in einem inerten organ.schen 
LSsungsmittel wie einem halogenierten aliphatischen Kohlenwasserstoff. w 

Die Verbindungen der Formel VI konnen hergestellt werden durch Umsetzung einer Verbindung der 

Formel 



30 




VIII 



35 



40 



45 



SO 



worin R 1 bis R 7 die obige Bedeutung haben. , 
mit Oxalylchlorid. zweckmassigerweise In einem inerten organischen LSsungsmittel. wie einem halogenler- 
ten aliphatischen Kohlenwasserstoff. bei einer Temperatur zwischen etwa 0 C und ROckfluart «^te 
LSsungsmittels. Die rasu.tierende Verbindung der Formel V. kann in situ mit einer ^^^Formei 
VII umgesetzt werden oder kann isoliert und. bevor man sie mit einer Verbindung der Formel VII umsetzt. 

9er Wif "tiToben angegeben sind die Verbindungen der Formel III leicht zugangllch aus einem Indol 
oder einem geeignet substituierten Indol. d.h. einer Verbindung der Formel VIII. in der R' W^erstc^nst 
und aus einem geeigneten Alkylmagnesiumhalogenid. wie Methylmagnesiumbrom.d oder -jod Id. So kann 
man eine LSsung einer Verbindung der Formel VIII in einem inerten organischen LSsungsmittel. wie einem 
aromatischen Kohlenwasserstoff. mit einer atherischen LSsung des Alkylmagnesiumhalogenids be. etwa 

Ra THeSunTen ^ Formel IV. in der R° die g.eiche Bedeutung wie R3 hat. kann durch Bromierung 
einer Verbindung der Formel 



H 



55 




IX 



worin R 3 die obige Bedeutung hat 
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hergesteilt warden. 

Die Verbindungen der Formel V (oder diejenigen der Formel IV, worin R 8 eine <3ruppe der Formel (i) 
ist) konnen hergesteilt werden durch Umsetzung einer Verbindung der Formel 111 mit Dibrommaleinimid, d.h. 
einer Verbindung der Formel IV, in der R 8 Brom ist 
s Die Bromterung einer Verbindung der Formel DC kann zweckmassigerweise mittels elemerrtarem Brom 
gegebenenfalls in Gegenwart eines inerten organischen Losungsmittels, z.B. eines aliphatischen Aethers, 
erfolgen. Die Bromierung wird vorzugsweise bei erhdhter Temperatur durchgefuhrt, z.B. bei 100-120* C, 
wenn kein Losungsmittel verwendet wird. und unter ROckfluss. wenn man in einem Losungsmittel arbeitet. 

Die Reaktion einer Verbindung der Formel III mit Dibrommaieinimid kann in der gleichen Weise 
io durchgefuhrt werden, wie weiter oben beschrieben, filr die Verfahrens variante b). 

Die Pyrrole der Formel I und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze sind Inhibitoren der Proteinkina- 
se; sie hemmen zellulare Prozesse. z.B. die Zellproliferation, und kSnnen in der Behandlung oder 
Prophylaxe von Krankheiten, z.B. von inflammatorischen Krankheiten, wie Arthritis, von Immunkrankheiten 
oder in Kombination mit Organtransplantationen, sowie in der Onkologie Verwendung finden. Sie hemmen 
is die Infektion der Zellen durch Humanimmunodefekt-Viren und sind daher in der Behandlung von AIDS 
verwendbar. Sie hemmen auch die Kontraktion der glatten Muskulatur und konnen daher gegen cardiovas- 
kulSre und bronchopulmpnare Krankheiten verwendet werden. Femer sind sie auch in der Asthmatherapie 
verwendbar. 

Die AktivitSt der yorliegenden Verbindungen in der Hemmuhg der Proteinkinase C kann man z.B. 
20 anhand des in BBRC 19 (1979) 1218 beschriebenen Versuchssystems nachweisen. Die ICso-Werte in der 
nachstehenden Tabelle sind diejenigen Konzentrationen der Testsubstanz, die die durch die Proteinkinase 
induzierte Inkorporation von aus [y^PJATP in das Histon urn 50% reduziert 

Tabelle 

25 



Verbindung 


ICso 


3-[1 -(2-Carbamoy lathy l)-3-indolyl]-4-<1 -methyK3-indoly l)-1 H-pyrrol-2.5-dion 

3-<5«Amino-1 -methyl-3-indoryl)-4-{1 -methyl-3-indo)y l)-1 H-pyrro»-2,5-dion 

3-{1 -Methyl-S-indolylHrCa^methylphenyl^l H-pyrrol-2,5-dion 

3-£1 ^3^Amidinothio)propyl}-3HndolylH-<1 -methy l-3-indolyiJ-1 H-pyrrol-2, 5-dion 

3^1-Memyh3Hndolyl)^[H3-<2-nitrogu^ 

3-{1 (3-lsothiocyanatopropy l)-3-indolylH-(1 -methy l-3-indoly l>-1 H-pyrrol-2,5-dion 


0.5 uM 
0.-6 UM 
1.0 UM 
0.010 UM 
0.025 UM 
0,008 UM 



Die Pyrrole der Formel I und ihre Salze konnen als Medikamente verwendet werden, z.B. in Form von 
pharmazeutischen Praparaten, die man oral, z.B. in Form von Tabletten, Dragees, Hart- Oder Weichgelatine- 
kapseln, Losungen, €mulsionen oder Suspensionen, verabreichen kann. Sie konnen auch rektal, z.B. in 
Form von Suppositorien, oder parenteral, z.B. in Form von Injektionsldsungen verabreicht werden. *FUr die 
Herstellung von pharmazeutischen Pra*paraten konnen diese Verbindungen mit therapeutisch inerten anor- 
ganischen und organischen TrSger verarbeitet werden. Beispiele von solchen Tragem fQr Tabletten. 
Dragees und Hartgelatinekapseln sind Lactose, Maisstarke oder Derivate davon, Talk. Stearinsaure oder 
dessen Salze. Geeignete Trager fOr Weichgelatinekapseln sind pflanzliche Oele, Wachse. Fette und 
halbfeste oder flussige Polyole. Je nach der Natur des Wirkstoffes erUbrigen sich jedoch Trager im Fall von 
Weichgelatinekapseln. Geeignete Trager fUr die Herstellung von Losungen und Sirupen sind Wasser, 
Polyole. Saccharose, Invertzucker und Glucose. Geeignete Trager fOr Injektionsldsungen sind Wasser, 
Alkohole, Polyole, Glycerol und pflanzliche Oele. Geeignete Trager fQr Supposrtorien sind pflanzliche oder 
gehartete Oele, Wachse, Fette und halbflOssige Polyole. 

Die pharmazeutischen Praparate konnen auch Konservierungsmittel, Losungsmittel, Stabiiisierungsmit- 
tel. Netzmittel, Emulgiermittel, SOsstoffe, Farbstoffe. Geschmacksmittel, Salze zur Verandeaing des osmoti- 
schen Druckes, Puffer, Ueberzugsmittel oder Antioxidantien, sowie gegebenenfalls andere therapeutische 
Wirkstoffe enthaften. 

Wie weiter oben angegeben konnen die Pyrrole der Formel I und ihre Salze in der Behandlung oder 
Prophylaxe von Krankheiten speziell von inflammatorischen, immunologischen, bronchopulmonaren und 
cardiovaskularen Krankheiten verwendet werden. Die Dosierung kann in weiten Bereichen variieren, liegt 
jedoch im allgemeinen bei oraler Verabreichung an Erwachsenen im Bereich von etwa 5 bis 500 mg/Tag, 
obwohl letzterer Wert, falls notig, erhoht werden kann. Die tagliche Dosis kann in einer Einzeldosis oder in 
mehreren Dosen verabreicht werden. 
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Beispiei 1 



10 



15 



20 



erhalt 0,42 g Furandion, Smp. 220-221 C. 

Beispiei 2 



25 



indolylH-(1-naphthylHH-pyrrol-2.S^ion. Smp. 258-260 C. 
erhalt 295 mg des Furandions, Smp. 217-219 C. 



Beispiei 3 



30 



35 



40 



33%igen vriissiigefl MnoMM.nl vS2^»S<*" " nS " 162 

1,02 g 3-Methylphenylessigsaure behandelt Das "WJJjniJ mitt el wird abgedampft Das 

%5£Z5L •» 307 <M MM Smp. 168-160 C. 



Beispiei 4 



50 



55 



Das Ausgangsfurandion wlrd wie folgt ^ff 1 !^ man we rden mil 1.6 ml Triathylamin und einer 
1.0 g i-Methylindol-3-glyoxylylchlond m 20 ^J^rjgLTrthan behandelt Das Gemisch wird 16 
Losung von 0.87 g l-Benzothiopherv^ylessig^ure "^SSTir ROckstand wird an Silicagel mit 
Stunden bei Raumtemperatur stebe "B"^ *™V m *m * un^ ^ Sm 165 - c . 

50% Aethylacetat in Hexan chromatograph.ert. Man erhalt 0.3J g ° 
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Beispiel 5 



0,28 g 3-(1-Methyl-3-indolyiH-(3-thienyDfuran-2,5-dion werden mit 10 ml DMF und 40 ml einer 
5 33%igen wassrigen AmmoniaWosung behandelt Das Gemisch wird 4 Stunden bei 140 C erhitzt Die 
abgekOhlte Losung wird in 150 ml Wasser geschOttet und der entstandene Niederschlag wird abfiltriert und 
getrocknet. Man erhalt 0,15 g 3-(1-Methyl- 3Hndolyl)^3-mienyl)-1H-pyrrol-2.S-dion, Smp. 211 -212 *C. 

Das Ausgangsfurandion wird wie folgt hergestellfc 
1,1 g 1-Methylindol-3-glyoxylylchlorid in 10 ml Dichlormethan werden mit 1.65 ml Triathylamin und einer 
to L6sung von 0,71 g 3-Thiophenessigsaure in Dichlormethan behandelt Nach 2-stOndigem RGhren bei 
Raumtemperatur wird das Gemisch eingeengt und der ROckstand an Silicagel mit Dichlormethan gereinigt 
Man erhalt 0,42 g Furandion, Smp. 162-164* C. 



75 Beispiel 6 

0.17 g 3-(5-Amino-1-methy!-3-indolylH-(1-methyl-3-indolyl)furan -2,5-dion werden mit 4 ml DMF und 30 
ml einer 33%igen wassrigen AmmoniaWosung behandelt und das Gemisch wird 4 Stunden bei 140*C 
20 erhitzt Die abgekOhlte Losung wird filtriert und der ROckstand wird mrt Wasser gewaschen. Man erhSIt 0.08 
g 3-(5-Arnino-1-methyl-3-indolyl)-4-(1-methyl-3-indolyl) -1H-pyrrol-2.5-<lion. Smp. 254-256 'C. 

Das Ausgangsfurandion wird wie folgt hergestellfc 
0,2 g 3-(1-Memyl-3-indolylH^1-methyl-5-nitix>-3Hndolyl)furan -2,5-dion in 50 ml THF wird Uber 0.2 g 
10%igem Pd/C 23 Stunden hydriert Das Gemisch wird filtriert und das LSsungsmittel wird abgedampft 
25 Man erhalt 0.17 g Furandion, Smp. 130-134* C. 



Beispiel 7 

30 • 
0.050 g des Produkts von Beispiel 6 werden 1 Stunde bei Raumtemperatur mit 10 ml -Essigsaureanh- 
ydrid behandelt Der Ueberschuss an Anhydrid wird abgedampft. Man erhalt 0,039 g 3~(5-Acetamido-1 - 
methyl-3-indolyl)-4-<1 -methyl-3-tndolyl) -1 H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 276-279 ' C. 

35 

Beispiel 8 



0,058 g 3-(5-Hydroxy-1-methyl-3-indolyl)-4-(1-methyl-3-indolyl)furan -2,5-dion werden mit 1,5 ml DMF 
40 und 20 ml einer 33%igen wassrigen Ammoniaklosung behandelt und das Gemisch wird 3 Stunden bei 
140*C erhitzt Das Losungsmittel wird von der abgekUhlten LQsung abgedampft und der ROckstand wird 
mit Wasser vermischt Der entstandene Feststoff wird abfiltriert und getrocknet. Man erhalt 0.018 g 3-<5- 
Hydroxy-1-methyl-3-indolyl)-4-<1-me Smp. 284-287 *C. 

Das Ausgangsfurandion wird wie folgt hergestellt 
45 7,85 g 5-Methoxy-1-methyiindol-3-g»yoxylylchlorid in 100 ml Dichlormethan werden mit 10.8 ml Triathylamin 
gefolgt durch 5.88 g 1-Methylindol-3-ylessigsaure behandelt. Nach 16 Stunden wird das Gemisch eingeengt 
und der ROckstand wird an Silicagel mit 1% Methanol in Dichlormethan chromatographiert 

0.10 g des erhaltenen 3-(5-Methoxy-1-methyl-3-indoryl)-4-{1 -methyl -3-indolyl)furan-2.5-dion <Smp. 234- 
237* C) werden mit 3 ml Pyridin und 0,40 g Pyridinhydrochlorid behandelt und das Gemisch wird 3 
so Stunden bei 220 *C erhitzt Das Gemisch wird zwischen Dichlormethan und Wasser aufgeteilt und die 
organische Phase wird mit Wasser und dann mit 0.5M Salzsaure gewaschen. Die organische Phase wird 
getrocknet und eingeengt Der ROckstand wird an Silicagel mit 1% Methanol in Dichlormethan chromatogra- 
phiert Man erhalt 0,058 g des erwunschten Furandions. Smp. 1 28-1 32 "C. 

55 

Beispiel 9 
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Metny^y a baedarnptt oer n 65 q. 

srs Si £ Fufandion - smp ' 



^rs^ Furandton - p 

10 Beispte^ lg. 



T5 



20 



. er L6sung von 250 mg 

^^S~=S=^» 



25 



n 150 rng dss 

„ rte Salzsaure «erden einer UJJJ £ stickst o« 
Beispj2i — 

40 elrv 311-313* C 



Smp. 311-31 3 C. 

BeisPiSiH 



45 



50 



4ft n 34.B\s(3-indoW^ lH " 
5 rH einer LSsung von 1,0 9 * tf ^htt Oas 
, 'MHi in Diathyfcther wird einer unter SUckstoit g - uert 

rT^^i-^--- 5 ^ 

zugesetzt und das Qem« ^ 
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RQckstand wird zwischen Dichlornnethan und 2M Salzsaure aufgeteilt und das unldsliche Material wird 
abfiltriert Das Dichlormethanextrakt wird abgetrennt und getrocknet und das Losungsmittel wird abge- 
dampft Das Produkt wird an Silicagei mit Aethylacetat/Petroleumather gereinigt. Man erhalt 6,0 g des 
Pyrroldions, Smp. 252-253* C nach Ausfallung aus Methanol/Wasser. 

s 

Beispiel 14 



io 820 mg Lawesson's-Reagens werden einer Losung von 330 mg 3 f 4-Bis(3-indolylHH-pyiTol-2,5-dion in 
50 ml Dimethoxyathan zugesetzt und das Gemisch wird 1 Stunde urtter ROckfluss erhitzt. 410 mg 
Lawesson's-Reagens werden dann zugesetzt und das Gemisch wird 1 Stunde unter Ruckfluss erhitzt. Das 
Losungsmittel wird abgedampft und der ROckstand wird an Silicagei mit AethylacetatfHexan (1:4) gereinigt 
Umkristallisation aus Diathylather/Hexan ergibt 30 mg 5-Thioxo-3.4-bis(3-indolyl)-3-pyrrolin-2-on, Smp. 254- 

15 257* C. 



Beispiel 15 



260 mg einer 60%igen Dispersion von Natriumhydrid in MineralSI werden einer Losung von 295 mg 
Benzimidazol in 10 ml DMF hinzugefGgt und das Gemisch wird 0,5 Stunden unter "Stickstoff gerOhrt 582 
mg 3-Brom-4~(3-indolyl)-1 H- pyrrol-2,5-dion werden zugesetzt und das Gemisch wird 18 Stunden bei 50 * C 
erhitzt Eine Losung von 767 mg Benzimidazol und 260 mg Natriumhydrid in 10 ml DMF werden zugesetzt 

25 und das Gemisch wird 18 Stunden unter Stickstoff bei 90* C erhitzt Das Losungsmittel wird abgedampft 
und der RQckstand wird zwischen Dichlormethan und 2M "Salzsaure verteilt Der Niederschlag wird an 
Silicagei mit Aethylacetat/Petroleumather gereinigt Umkristallisation aus Aethylacetat ergibt 25 mg 3-(1- 
Benzimidazolyl)-4-(3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 310-320*C. 
Das Ausgangspyrroldion wind wie folgt hergesteilt 

30 Eine LSsung von 2,34 g Indol in 25 ml Benzol wird mit 13,4 ml einer 3M .Losung von Methylmagnesiumbro- 
mid in Diathylather behandelt Die Losung wird eine halbe Stunde gerOhrt und dann einer Losung von 5,12 
g Dibrommaleimid in 75 ml Benzol zugesetzt. Das Gemisch wird 16 Stunden gerOhrt, dann eingedampft 
und der RQckstand wird zwischen Dichlormethan und 2M Salzsaure aufgeteitt Der Niederschlag wird 
abfiltriert und mit Diathylather vermischt Man erhalt 1,8 g des Pyrroidions, Smp. 204-205* C nach 

35 Umkristallisation aus Aethylacetat/Petroleumather. 



Beispiel 16 

40 

Eine L6sung von 804 mg 3-(1 -Methyl-3-indoly l)-4-{1 -methy l-2-<methy Ithio) -3-indolylJfuran-2;S-dion in 12 
ml DMF und 50 ml einer 33%igen w^ssrigen Ammoniaklosung wird 2 Stunden bei 130* C erhitet Das 
Produkt wird abfiltriert und getrocknet Man erhalt 675 mg 3-<1-Methyi-3Hndolyl)-4-(1-methyl-2-(methy Ithio) 
-3-indolylh1H-pyrrol-2.5-dion l Smp. 281 -283 "C. 

45 Das Ausgangsfurandion wird wie folgt hergestellfc 

1,40 g Oxaiylchlorid werden einer Losung von 1,77 g 1-Methy!-2-methylthioindol in 45 ml Dichlormethan bei 
0*C zugesetzt Die Losung wird auf Raumtem peratur erwarmen geiassen und das Losungsmittel wird 
abgedampft Einer Losung des erhaltenen Produkts in Dichlormethan werden 2,02 g Triathylamin und 1.89 
g l-Methylindol-3-ylessigsaure unter einer Stickstoffatmosph§re zugesetzt Nach 18 Stunden Ruhren wird 

so das Losungsmittel abgedampft Der RQckstand wird an Silicagei mit Aethylacetat/Hexan gereinigt Man 
erhSIt 1,32 g des Furandions, Smp. 230-232* C nach Umkristallisation aus Oichlormethan/Hexan. 



Beispiel 17 

55 

270 mg m-ChIoiperbenzoesa*ure werden unter Ruhren einer Losung von 600 mg des Produkts von 
Beispiel 16 in 250 ml Dichlormethan bei 0*C zugesetzt Die entstandene Losung wird 1 Stunde bei 0*C 
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Bejspjel 18 



70 



T5 



, ^ uio mi einer 3M L6sung von Methylrnagnesiumjo- 

S on werden zugeseW und das Gemisch w,rd 18^ Stunden 'J™ aufgelSst Die organischen Bdrakte 
J« MckSnd wird in 250 ml Dichlormethan und ROckstand wird an Silicagel m.t 

S^n wasser gewaschen ^*2cS mSc^an und die UmkristaiiisaUon aus Metha- 

reS~"nd« 

nl^ Ausoangspyrroldion wird wie folgt hergestelte einer Zeitepa nne von 1 

50 XnXSirnid warden be. 100* C £X£m warden 25 ml Wasser zugesetzt 

SSSHsS" ~™ ' 



Belspiei 19 



%4 • n-.sthvlather wird unter Stickstoff einer 
5 06 ml einer 3M Losung von W'W 8 ^^ Q e ° S oh 0.5 Stunden gerUhrt. 100 rng 

1 ^^g^o P wS?vvfrd wie foigt hergeste.lt werden einer Losung von Z00 g 5- 



40 



45 



50 



Beispiel 20 



55 



, 4 m, einer 3M LSsung von 
tado Vn 20 ml Benzol unter Stickstoff "a"****** St und das Gemisch wird 4 Tage unter R0* 
onr ? jrn^Brom-4^4Hittrophenyt)-lH-pyrrol-2,5^ion zugesetet uno u „ zwischen Dichlormethan 
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getrocknet und eingedampft Der ROckstand wird an SHicagel mit Diathylather/Petroleumather gereinigt 
Umkristallisation aus Toluol ergibt 350 mg des Pyrroldions. Smp. 165* C. 

Beispiel 21 



Eine L6sung von 200 mg 3-[1-(3-Acetoxypropyl)-3-indolyl]-4-(1 -methyl -3-indolyl)furan-2,5-dion in 1 ml 
DMF und 2 ml 33%igem wSssrigem Ammonia wird 2 Stunden bei 1 00 *C erhitzt 50 ml Wasser werden 
io zugesetzt und der resultierende Feststoff wird abfiltriert getrocknet und aus Aethylacetat umkristallisiert 
Man erhalt 85 mg 3-{1-(3-Hydroxypropyl)-3-indolyll-4-(1 -methyl -3-indolylH H-pyrro»-2.5-dion. Smp. 185- 
187" C. 

Das Ausgangsfurandion wird wie folgt hergestellt 
367 ul Oxalylchlorid werden einer Losung von 868 mg 1-<3-Acetoxypropyl)indol in 10 ml Oichlormethan bei 
75 0*C zugesetzt. Die Losung wird 3 Stunden gerOhrt und das Losungsmittel wird dann abgedampft Der 
ROckstand wird in Dichlormethan und Triathylamin aufgelost und 756 mg 1-Methylindol-3-ylessigsaure 
werden unter Stickstoff zugesetzt. Nach 18-stundigem RUhren wird das Losungsmittel abgedampft und der 
ROckstand wird an SHicagel mit Aethylacetat/Petroleumather gereinigt. Umkristallisation aus 
Aethylacetat/Hexan ergibt 290 mg des Furandions, Smp. 94-96* C. 

20 

Beispiel 22 



25 Eine L6sung von 200 mg 3-{1 -(2-Methoxycarbony lathy l)-3-indolylh4~<1 -methyl -3-indolyl)furan-2,5-dion 
in 1 ml DMF und 2 ml 33%igem wassrigem Ammoniak wird 0.75 Stunden bei 100*C erhitzt 30 ml 
Aethylacetat werden der abgekuhtten Losung zugesetzt und die organische Phase wird. abgetrennt und mit 
ges§ttigter Natriumbicarbonatlosung gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet und das LSsungs- 
mittel wird abgedampft Umkristallisation aus Aethylacetat/Petroleumather^ ergibt 40 mg 3-{1-<2-Carba 

oo moylathyl)-3-indory l>4-(4-methyl-3-indolyl) -1 H-pyrro»-2,5-dion. Smp. 243-247 * C. 
Das Ausgangsfurandion* wird wie folgt hergestellt 
One Losung von 622 ul Oxalylchlorid und 1.5 g 1-[2-(Memoxycarbonyl)athyl]indol in 20 ml Dichlormethan 
wird 10 Minuten bei 0*C und dann 2 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt Das Losungsmittel wird 
abgedampft Der ROckstand wird in Dichlormethan gelost 2.03 ml Triathylamin und 1,4 g 1-Methylindol-3- 

05 ylessigsaure werden unter Stickstoff zugesetzt Nach 18-st0ndigem RUhren wird das Losungsmittel abge- 
dampft und der ROckstand wird an Silicagel mit Dichlormethan und dann mit Aethylacetat/Petroleumather 
gereinigt Umkristallisation aus Aethylacetat/Petroleumather ergibt 590 mg des Furandions, Smp. 150- 
152* C. 

40 

Beispiel 23 



Eine Losung von 150 mg 3-(1-(2-Carboxyathyl>-3-indolylH-<1 -methyl -3-indolyl)furan-2.5-dion in 1 ml 
45 DMF und 2 ml einer 33%igen wassrigen Ammoniaklosung wird 1 Stunde bei 100*C erhitzt Die abgekUhlte 
Losung wird eingedampft und der ROckstand wird aus Aethylacetat/Petroleumather kristallisiert Man erhart 
90 mg 3-{1-{2-Carboxyathyl)-3-!ndoryll-4-(1 -methyl -3-indolylM H-pyrrol-2,5-dion. Smp. 256-258* C. 

Das Ausgangsfurandion wird wie folgt hergestellt 
Eine Losung von 200 mg 3-{1 -(2-Methoxycarbony !3thyl)-3-indolylH-(1 -methyl -3-indolyl)furan-2^-dion in 4 
so ml Aethanol wird 1 Stunde mit 180 mg KOH erhitzt Das Losungsmittel wird abgedampft und der ROckstand 
wird mit 2M Salzs3ure angesluert und mit Dichlormethan extrahiert Die organische Phase wird abgetrennt 
getrocknet und eingedampft. Der ROckstand wird mit Aethylacetat vermischt Man emalt 170 mg des 
Furandions, Smp. 222-224 *C. 

55 

Beispiel 24 
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, . D „.,^; 0 , « i n c m i Methanol wird 4 Stunden mit 10 mg p- 
Eine LSsung von 40 mg des Produkts von B^U I23 In S RUckstand wird ^ 

lH-pyrrol-2,5-dion, Smp. 209-211 C. 



lH-pyrrol-2,5-dion, Smp. 

Beispiel 25 

ro Sne Losung von 2,i 



75 



20 



25 



indoly1)-lH-pyrrol-2.5-dion. Smp. 222-224 C. 

Das Ausgangsfurandion wird wie folgt h ^e*eur b , 1Q - c 22,4 g Kaliumhydroxid und 101 g 

a) Bner Losung von 23.4 g Indoi m 200 ml ^^££0*1 g9 ^. Der entstandene Feststoff 
La-Dibrompropan zugesetzt Das Sem,sch w.rd ^^^tlc^ffge ^ g% Digthy , ather in 
wirri abfiltriert und das Rltrat wird eingedamptt. Der RucKstana wiru «. 

SoSSir chromatographies Man erh 3 « 14 ,7 ^^^ pr ^ oi ln n25 mI Dich.orme- 

b) 4.2 ml Oxalylchlorid warden e(« lj«0«« 9 1 ^ B * ^ wjrd dann abgedampft . 
than beiO'Czugesetet Die Losung ,w.rd 2 f^ngeruhrt und oa 9 (amin ond g i45 g n . 
Der ROckstand wird Jn ^^^^f^^JhtSgigem RuEL wird das Losungsmitte. 
Methylindol-3-ylesslgsaure urrter SUckstoff brt«»** " □ i ^ torm | than gereinigt. Umkristallisation aus 



30 Furandions, Smp.- 1 54-1 56 * C. 



Beispiel 26 



35 



40 



45 



50 



55 



rid. Smp. 21 5-220 *C. 

Beispiel 27 

40 mg einer 60%igen Suspension ^ D ^ ? ^ 
3,4-Bis(3-indolyO-1H-pyrrol.2.5-dion in 5 ml DMF ta i0 zugesetzL Das Gemisch wird 

das Gemisch auf -20* C abgekDWt und 108 mg ^hyls^ytahtond werfen^ g ^ mg 

auf Raumtemperatur erwarmen gala seen dann auf 0 C *ge kuhtt un ^ und das 

Bis[1-(2-hydroxypropyl)-3-indolylHH-pyrrol -2.5-d.on, Smp. 133-135 C. 
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Beisptej 28 

3>Bis(1^ethoxym©thyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion f Smp. 178-182* C wird hergestellt im zu Beispiel 
5 10 anaioger Weise. 

Beispiel 29 

TO 

In zu Beispiel 1 1 anaioger Weise werden hergestellt 
3,4-Bis[H1-(1-hydroxyatM Smp. C; 

3,4-Bis[1 -[1 -(2-mercaptoathylthio)athyl]-3-indolylh1 H-pyrrol-2.5-dion. Smp. 97-99 * C; und 
3.4-Bis[1 -[1 -(carboxymethylthio)athy ll-3-indoly l>1 H-py rrol-2, 5-dion. Smp. 1 1 1 -1 1 4 * C. 

15 

Beispiel 3 0 

20 In zu Beispiel 16 anaioger Weise werden hergestellt 
3,4-Bis(1 -methy l-3-indoly l)-1 H-pyrrol-2.5-dion, Smp. 355 * C; 

3-<4-Methoxy-1 -methy l-3-indolyl>-4-<1 -methy l-3-indolyl)-1 H-pyrrol-2 i 5-dion 1 Smp. 288-290 * C; 
3-<1-Methyl-5-methylmio-3-irK^ Smp. 260* C; 

3-<6-Methoxy-1 -methy l-3-indoly l)-4-(1 -methyl-3-indolyl)-1 H-pyrro!-2.5-dion, Smp. 267 * C; 
25 3-(7-Methoxy-1 -methy i-3-indolyl)-4-{1 -methy l-3-indoly l)-1 H-pyrrol-2.5-dion, Smp. 255 * C; 
3.4-Bis(1 -benzy KHndoly l)-1 H-py rrol-2,5-dion, Smp. 1 08 * C; und 

3-(5-Chlor-1-methyl-3-indolyl)-4^1-m^ Smp. 270-271 ' C. 

30 Beispiel 31 

3-<1 -Methy h5-methylstilfinyh3nndolyl)-4-(1^ Smp. 292* C wird in zu 

Beispiel 17 anaioger Weise hergestellt 



35 



45 



Beispiel 32 



40 In zu Beispiel 21 anaioger Weise werden hergestellt 

3-(1-(4-Hydroxybutyl)-3-indo!yl^ Smp. 185-188* C; 

3^1-alpha-D-Glucopyranosyl-3-indoryl)-^ Smp. 210-215* C; 

3,4-Bis(1 -(4-hydroxybuty l-3-indo!y l)]-1 H-pyrrol-2,5«dion, Smp. 1 92-1 93 " C; und 
3-[1-(5-Hydroxypentyl)-3-indolyll-4-(1 -methy l-3-indolyl>-1 H-py rrol-2.5-dion. Smp. 179-181 * C. 



Beispiel 33 

so 3-{1-<4-Caitainoylbutylh3-indoiylH^ Smp. 247^49 *C wird in zu 

Beispiel 22 anaioger Weise hergestellt. 



Beispiel 34 

55 

In zu Beispiel 23 anaioger Weise werden hergestellt 
3-{1-(3-Carboxypropyl>-3-indoiyl}-4-{1 -methyl-3-indolyl>-1 H-pyrTol-2,5-dion, Smp. 238-240 *C; und 
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3-[1 -(4-Carboxybutyl)-3-indoiylH-0 -methyl-3-indoIylM H-pyrrol-2.5-dion, Smp. 234-238* C. 



Beispiel 35 



In zu Beispiel 24 analoger Weise werden hergestellt 
3-[1-[3-(Methoxycarbonyl)pr^ Sm P- 208-210 C; und 

3-[1 -[4-(MethoxycarbonyI)butyl]-3-indolylh4-(1 -methyl-3-indoiy l>-1 H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 1 38-1 40 C. 



Beispiel 36 



75 In zu Beispiel 25 analoger Weise werden hergestellt 

3 ^ 1 .(4-Azidobutyl)-3-indolyll^(1-methyl-3-indolylHH-pyrrol-2 t 5-dion l Smp. 196-198 C; und 
3-[V(5-Azidopentylh3-indolyl]-4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2 f 5-dion, Smp. 170-172 C. 



Beispiel 37 



In zu Beispiel 1 analoger Weise werden hergestellt 
3-(1-Benzyl-3-indolyO^(1^ethyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dlon. Smp. 261-262 C; 
as 3-(5-Methoxy-1-methyh3-irtdolyl^ Sm P- 240-245 C; 

3-<5-Benzyloxy-1^ethyl-3-indolyl)^ Sm P- 215-218 C; 

3-(1-Methyl-3-indolyl)-4-(1-methyh7-n^ Sm P- 264-266 C; 

3^i-Methyl-3-indolyl)-4-(1-methyl-6-nitro-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dlo Smp. 285-287 C;. 
3^1-Methyl-3-indolyl)-4-(1,5Klimethy»-3-indolylHH-pyrrol-2,5-dio Smp. 283-285- C; 

30 3^1,7-DimethyW-indolylW C: . 

3K6-Chlor-1-methyl-3-indoiy!)-4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2.5-dion f Smp. 280-282 C; 

3^1-Memyh3-indolyl)-4-(1-methyl-4-nta^ Smp. 315-316 C; und 

3-(1,4-Dimethyl-3-indolyl)-4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2 t 5-dion t Smp. 292-293 C. 



Beispiel 38 



In zu Beispiel 3 analoger Weise werden hergestellt: 
40 3-{1-Methyl-3-indolyl)-4-phenyl-1H-pyrroi-2.5-dion f Smp. 243* C (Zers.); m 

3.(4-Methoxyphenyl>-4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2 > 5-dion i Smp. 262 C; 

3-(4-Ch!orphenylH-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pynrol-2,5-dion, Smp. 268-270 C; ^ 

S^I-Methyl-S-indolyl^^methylthio^henylhlH-pyrrol^^dion, Smp. 266-267 C; 

3^1-Methyl-3-indolyl)-4-{2-nitrophenyl)-lH-pyrrol-2 f 5-dion. Smp. 230-231* C; 
45 3-(4-AminophenylH-(1 -methyl-3-indolyl)-1 H-pyrrol-2,5-dion. Smp. 297 * C; 

3^1-Methyl-3-indoiyl>-4-(3-nitrophenyl)-1H-pyrrol-2 f 5-dion, Smp. 248 C; m 

3-(3-Chlorphenyl)-4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 224-225 C; 

3-(1-Methyl-3-indolyl)-4-(2-methylphenyl)-1H-pyrrol-2 ( 5-dion > Smp. 245-247 C; 

3^3-Bromphenyl)-4-{1-methy»-3-indolyl)-1H-pyrrol-2 l 5-dion, Smp. 219-220 C; ^ 
so 3-(2,5-DimethyiphenylH-<1-methyl-3-indolyl)-lH-pyrrol-2 f 5-dion f Smp. 262-263 C; 

3-{2-Chlorphenyl)-4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2 > 5-dion, Smp. 238-239 C; 

3-(1-Methyl-3-indolyl)-4-(2-trifluormethylphenyl)-1H-pyrrol-2,5-dion l Smp. 237-238 C; und 

3-(1-Methyl-3Hndolyl)-4-(3-trffluorme^ Smp. 187-188 C. 

55 

Beispiel 39 
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3-(1-Memyl-3Hndolyl)-4-(2-naphthyl>-1H-pyiTOI-2,5-dton f Smp. 289 *C (Zers.) wird in zu Beispiel 2 analo- 
ger Weise hergestellt 

s Beispiel 40 

3-(1-Methyl-3-indolyl)-4-(2-thienyl)-1H-pyrrol-2.5-ciion i Smp. 244-248 *C wird in zu Beispiel 5 analoger 
Weise hergestellt. 

w 

Beispiel 41 

75 In zu Beispiel 6 analoger Weise warden hergestellt: 

3-<7-Amino-1 -methy l-3-indolyl>-4-(1-methyl-3-indolyl)-1 H-pyrrol-2,5-dion, Smp. >300* 
3-(6-Amino-1-methyl-3-indoly l)-4-(1 -methyl«3-indolylMH-pyrrol-2.5-dion, Smp. 264-267* C; und 
3-(3-Aminophenyl)^1-methyl-3-indolyl)-1 H-pyrrol-2.5-dion ? Smp. 259* C. 

20 

Beispiel 42 



In zu Beispiel 7 analoger Weise werden hergestellt: 
25 3-<7-Acetamido-1 -methy l-3-indolyl)-4-<1-m^ Smp. >300* C; und 

3-<6-AcetamidcM -methy ^indoly^ Smp. >300*C. 

Beispiel 43 

30 

In zu Beispiel 17 analoger Weise werden hergestellt 
3-(1 -Methy l-3-indoly l)-4-[4-<methy Isulf ony IJpheny H-pyrrol-2.5-dion, Smp. 265 * C; und 
3-(1 -Methy l-3-indoly l)-4-[4-(methy Isulfiny IJpheny l]-1 H-py rrol-23-dion, Smp. 256-268 * C. 

35 

Beispiel 44 



40 In zu Beispiel 1 analoger Weise werden hergestellt 

3-(1 -Methy l-3-indolyl)-4-<1£-dimethyl-3-indoly l)-1 H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 305-306 *C; und 
3-<1 -Methy l-2-indolyl)-4-(1 -methy l-S-indolylHH-pyrrol^S-dion. Smp. >300*C. 

45 Beispiel 45 



In zu Beispiel 3 analoger Weise werden hergestellt 
3-<1 -Methy h3-indolyl)-4-(2,3-dimethylphenyl)-1 H-pyrrol-2,5-dion f Smp. 275-276 *C; 
50 3-(3»5-CHchlorphenyl>-4-(1-methyh3-indolyl>-1H-pyiTOl-2.5-dion I Smp. 197-200* C; 

3-(2 f 3,6-Trichlorphenyl)^1-m^ 308-309 "-C; und 

3-(2,6-Dichtorphenyl)-4^1-methyl-3-indofyl>-1H-pyrrol-2,5-dion. Smp. 285-286* C. 

55 Beispiel 46 

En Gemisch von 163 mg 3-{1-lndolyl>-4-(1-methyl-3Hndolyl)furari-2 l 5-dion f 2ft g Hexamethyldisilazan, 
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06 a Methanol und 50 ml Toluol wird 1 Stunde boi 40* C und dann 1 Stunde bei 110 C gerOhrt. RQchttges 
Materia, wird abgedampft und dor ROckstand wird an Si.icage. mit 10% MethanoMn D,chlorme«™ 
chfomatographiert Man erhalt 75 mg 3^1-lndoly.)-H1-rnethyh3-indolyl)-1H^yrrol-2.5^lon. Smp. 235- 

236* C. 

eL Las^ng von 1.10 g 1-MethyHndol-3-glyoxylyichlorid in 50 ml Dichlormethan behandelt Das Gemisch 
£?3 iZSLn geruhrt und dann eingeengt Der ROckstand wird an Silicagel mit Dichlormethan chromato- 
graphiert Man erh§lt 430 mg des Furandions, Smp. 164-166 C. 



10 



15 



20 



25 



Beispiel 47 



3-(3.Benzofuranyl)^{Vmethy|.3-indolyl)-1H^yrrol.2,5-d»on > Smp. 183.185' C wird in zu Beispiel 46 
analoger Weise hergestellt 



30 



35 



40 



45 



Beispiel 48 



200 mg des Produkts von Beispiel 26b) in 10 ml DMF werden mit einer Ldsung von 0.85 mg 1.1 - 
Thiocarbonyldiimidazol in 2 ml THF behandelt und das Gemisch wird 16 Stunden geruhrt. Die Losungsmrt- 
S^SSTSedampfl und der ROckstand wird an Silicagel mit 10% Methanol in Dichlomne^an chroma*- 
g^SeTS erhaV 129 mg 3-[1-<3-lsoth^^ 



dion, Smp. 219-221 C. 

Beispiel 49- 



Eine Losung von 100 mg des Produkts von Beispiel 26b) in 10 ml DMF wird mit einer Losung von 40 
mg fy-CarbonyWiimidazol in 2 ml THF behandelt Das Gemisch wird 16 Stunden gerOhrt. Die J*«ng«n* 
te? werden abgedampft und der ROckstand wird an Silicagel mit ^^^^^^^^f 
(60:18:2:3) chromatographiert Man erhalt 90 mg ^H3-(1-lmidazolylcarboxam.do)propyll-^ndoi y i] -4-<1- 
methyl-3-indolylh1H-pyrrol-2,5-dion. Smp. 145-148 C. 



Beispiel 50 



One Suspension von 500 mg des Produkts von Beispiel 26b) In 100 ml Aethanol wrd e.nem Gemisch 
von 116 mg Natriumcarbonat und 177 mg Dimethyl-N-cyanodithioimlnocarbonat *ugesetet Nach 16 
Stunden werden zusatzliche 160 mg Dimethyl-N-cyanodithioiminocarbona^ Wet* und I das <*™ta* ™* 
2 Tage weitergerOhrt. Das Losungsmittel wird abgedampft und der ROckstond wrt an a^rinrt 
DichSmethan und dann Aethylacetat chromatographiert Man erhalt 120 mg 3-[1 : [^Cyano-2-methyl,sot- 
hioureido)propyi>3-indolyll-4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2.5-dion. Smp. 236-238 C. 



so 



55 



Beispiel 51 



Eine Losung von 200 mg des Produkts von Beispiel 26a) in 10 ml DMF wird m.t e.ner Losung von j 83 
mg 1 ,1 -Bis(methy Hhio)-2-nitroathyten in 10 ml Acetonitril behandeH und das Gemisch wird 3 Tage bei 85 C 
erSitrf Aboampfen des LSsungsmittels und Chromatographie des ROckstandes an Si hcagel mrt 10% 
SJSnolTn^Schlormethan ergeben 154 mg 3-(1-Methyi-3-indo.yl)-KH3-[t1-(methy.th.o) -2-nrtrovmyl)- 
amino]propyl]-3-indolyl]-1H-pyrroi-2,S-dion, Smp. 144-146 C. 
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Beispiel 52 



Eine Ldsung von 175 mg des Produkts von Beispiel 49 in 10 ml DMF wird mit 10 ml einer 
5 athanolischen Ammoniaklosung behandelt Das Gemisch wird 3 Slunden gerOhrt und dann werden die 
Losungsmittel abgedampft Oer ROckstand wird aus Aethanol kristallisiert Der entstandene Feststoff wird an 
1%-20% Methanol in Dichlormethan gereinigt Man erhalt 43 mg 3-(1-Methyl-3-indoiyfH-[H3-ureidopro- 
pyl)-3-indolyl] -1 H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 248-250 *C. 

W 

Beispiel 53 



Eine Losung von 150 mg 3,5-DimethylpyrazoM-carboxamidinenitrat in 10 ml Aethanol wird mit 200 mg 
75 des Produkts von Beispiel 26a) behandelt und das Gemisch wird 3 Tage unter RUckfluss erhitzt Das 
Losungsmittel wird abgedampft und der ROckstand wird an Silicagel mit 
Dichlormethan^lethanol/Essigsaure/Wasser (60:18:2:3) chromatographiert Man erhalt 53 mg 3-[H3-Guani- 
dinopropyl)-3-indolylH-{1-methyl-3Hndolyl) -1 H-pyrrol-2,5-dionnitrat, Smp. 179-181 " C. 

20 

Beispiel 54 



Eine Losung von 0,411 g 3-{1-(3-Acetoxypropyl)-3-indolylH-(2-nitrophenyl)furan -2,5-dion in 50 ml 
25 Chloroform wird mit einem Gemisch von 1,53 g 1,1,1,3,3,3-Hexamethyldisilazan und 0.3 g Methanol 
behandelt und das Gemisch wird 1 Stunde bei 60 "C erhitzt Zusatzliche 1,53 g Hexamethyldisilazan und 
0,3 g Methanol werden zugesetzt und das Erhitzen wird uber Nacht fortgesetzt bevor man zusatzliche 1.53 
g Hexamethyldisilazan und 0,3 g Methanol zusetzL Das Gemisch wird 1 Stunde weiter erhitzt Die 
Losungsmittel werden abgedampft und der ROckstand wird an Silicagel mit 5% Methanol in Dichlormethan 
30 chroraatogcaphiert Man erhalt 130 mg 3-[1-(3-Acetoxypropyl>-3-indolylH-(2-nitrophenyl) -1 H-pyrrol-2,S- 
didn, Smp. 77-78* C. 

Das Ausgangsfurandion wird wie folgt hergesteiit 
3,2 g Oxalylchlorid werden einer LQsung von 5,0 g 1-<3-Acetoxypropyl)indoi in 100 ml Dichlormethan bei 
0*C zugesetzt Das Gemisch wird auf Raumtemperatur erwarmen gelassen und 3 Stunden gertihrt bevor 
35 man es eindampft Der entstandene Feststoff wird mit Dichlormethan und 5,5 g Triathylamin und dann mit 
3.9 g 2-Nitrophenylessigsaure behandelt Das Gemisch wird 16 Stunden gerUhrt und die Losungsmittel 
werden abgedampft. Der ROckstand wird an Silicagel mit Aethylacetat chromatographiert Man erhalt das 
Furandion. 

40 

Beispiel 55 



Eine Losung von 40 mg Natriumhydroxid in 5 ml Aethanol wird einer Losung von 400 mg des Produkts 
45 von Beispiel 54 in 10 ml Aethanol zugesetzt Nach 3 Stunden ROhren wird das Losungsmittel unter 
vermindertem Druck entfernt und der ROckstand wird an Silicagel mit 10% Methanol in Dichlormethan 
chromatographiert Man erhalt 190 mg 3-[1-(3-Hydroxypropyl)-3-indolyl]^ 
Smp. 193-195* C. 

50 

Beispiel 56 



Eine LSsung von 128 mg des Produkts von Beispiel S1 in 30 ml Aethanol wird mit 10 ml einer 
55 gesattigten Losung von Ammoniak in Aethanol behandelt und das Gemisch wird 3 Stunden bei 80* C 
erhitzt Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der ROckstand wird an Silicagel mit 
10% Methanol in Dichlormethan chromatographiert Man erhalt 39 mg 3K1^3-(1-Amino-2-^itrovinylamino>- 
propyl}-3-indoiyl] -4~<1 -methyl-3-indoly IM H-pyrrol-2.5-<iion, Smp. 206-209 *C (Zers.). 
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Beispiel 57 

Eine Suspension von 100 mg des Produkts von Beispiel 48 in 10 ml Aetoanol wird mit 4 ml OMF und 
s dann mit 10 ml einer gesattigten Losung von Ammoniak in Aethanol behandelt Das Gem^ vvud 1 Sfcnde 
her^umtemperatur belassen und das Losungsmittel wird dann abgedampft Der ROckstand w,rd aus 
%S£2Z£ 2T.hU 18 mg 3K1-MethyKWndo.^^ 
2,5-dion, Smp. 166-168* C (Zers.). 

70 Beispiel 58 

190 mg Methansulfonsaureanhydrid werden einer Losung von 399 mg des f^sdes ^^121 
,s und 1 ml Pyridin in 40 ml Dichlormethan zugesetzt. Nach 2 Stunden werden zusatzliche 40 ml Methansul- 
fonsaureanhydrid und 1 ml Pyridin zugesetzt und es wird 16 Stunden weiter gerOhrt 

Das Gemisch wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und emgedampft Kristamsatonaus 
Aethylacetat/Hexan ergibt 350 mg 3^l-Methyl-3-indolylH-t1-[3-(methylsulfonyloxy)propyll -3-,ndolylH H- 
pyrrol-2,5-dion. Smp. 202-204* C. 



20 



25 



30 



Beispiel 59 



7 mg einer 80%igen Dispersion von Natriumhydrid in Mineralol werden in eine abgekOhlte Losung von 
23 mg 2-Mercaptoimldazol in 10 ml DMF zugesetzt Das Gemisch wird 0.5 Stunden , u nter Abkuhlung 
geriX 100 mg des Produkts von Beispiel 58 werden zugesetzt und das Gemisch w,rd 2 Stunden unter 
AbkGhlung gerOhrt Das Gemisch wird dann auf Raumtemperatur erwarmen gelassen und uber Nacht 
qeS Die LSsungsmittel werden unter vermindertem Oruck entfemt und der ROckstand w,rd an S,l.cagel 
Smo% Methanol* Dichlormethan chromatographiert. Man erhalt 20 mg SHHWmidazolylth.Opropylh 
3-indolylH-(1-methyl -3-indolyl)-1 H-pyrrol-2.5-dlon. Smp. 130-132 C. 



Beispiel 60 



35 



40 



so 



55 



in zu Beispiel 59 analoger Weise erhalt man aus 27 mg 2-Mercaptothiazolin und 100 mg des Produkts 
von Beispiel 58. 18 mg 3-(1-Methyl-3-indolylW1-[3-(2-miazolin-2-ylthio) P ropylh3-.ndolylHH^yr ro i-2.5- 



dion. Smp. 170-173* C. 

Beispiel 61 



in zu Beispiel 59 analoger Weise erhalt man aus 25 mg 2-Mercaptopyrimidin und IOC I mg des Produkte 
von Beispiel 58. 45 mg 3-(1-Methyl-3-indolyl)-K1-[3-(2-pyrimidinylthio)propyl] -3-indolyl]-1 H-pyrrol-2.5-d.on. 
Smp. 125-127* C. 



Beispiel 62 



Einer LSsung von Natriummethoxid. hergestellt aus 51 mg Natrium und 20 ml Methanol werden 3 5 
ma ^Mercaptopyridin-N-oxid und 200 mg des Produkts von Beispiel 58 zugesetzt Das Gem.sch vnrd 16 
Stenden be? 55*C erhitzt Die Losungsmittel werden unter vermindertem Druck abgedampft und der 
rSL wird mit Aethyiacetat vermischt Der erhaltene Feststoff wird mit 2N Natriumhydroxid und dann 
mit Wasser gewaschen. Chromatographie an Silicagel mit 1% Methanol in Dichlormethan e^:bt 49 mg 2-[3- 
[3-(1-Methyl-3-indolyl)-2.5-dioxo-1H-pyrrol-4-ylH-indolyl]propylthiolpyridin-1-ox.d. Smp. 165-167 C. 
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Beispiel 63 



100 mg des Produkts von Beispiel 50 werden mit 30 ml Aethanol, 2 ml DMF und 40 ml gesattigter 
Ammoniaklosung In Aethanol bet 100* C 16 Stunden erhitzt Die Losungsmittel werden unter vermindertem 
Druck entfernt und der Rdckstand wird an Silicagel mlt 1% Methanol in Dichlormethan chromatographiert 
Man erh§lt 10 mg 3-[1-[3-<2-Cyanoguanidino)propyl>3-indolylH-{1 -methyl -3-indotylHH-pyrroh2.5-dion. 
Smp. 168-170* C. 



Beispiel 64 



Bne Losung von 100 mg 3-[1-(3-Aminopropyl)-3-indolylH-(1-methyl-3-indolyl) -1 H-pyrrol-2.5-dionace- 
tat enthaltend einen zusatlichen Aequivalent Essigsaure, in 10 ml Dimethylsulfoxid (DMSO) wird mft 35 mg 
Natriumbicarbonat und 36 mg 2-Chlor-3-nitropyridin behandelt Das <3emisch wird 1 Stunde bei*60 - C und 
dann 2 Stunden bei 100*C erhitzt Die Losung wird abkdhien gelassen, Wasser wird zugesetzt und der 
Niederschlag wird abfiltriert und auf Silicagel mit 1-5% Methanol in Dichlormethan chromatographiert Das 
Produkt wird durch KristaHisation aus Hexan/Aethylacetat gereinigt. Man erhalt 60 mg 3-<1-Methy»-3-indoryl)- 
4-{1-I3-<3-nitro -2-pyridylamino)propyl>3-indolylhlH-pyrrol-2.5-dion t Smp. 218-220* C. 



Beispiel 65 

In zu Beispiel 64 anaJoger Weise erhalt man aus 100 mg des Produkts von Beispiel 26a) und 36 mg 2- 
Chlor-5-nitropyridin, 45 mg 3-(1-Methyl-3-indolyfM4H3-<^ 
2,5-dion. Smp. 245-247* C. 

Beispiel 66 



En Gemisch von 100 mg 3-[1-{3-Aminopropyl)-3-indorylH-(1-methyl-3-indolyl) -1 H-pyrrofc2.5-dionace- 
tat. enthaltend einen zusatzlichen Aequivalent EssigsSure, 75 mg 2-Chlorpyrimidin und 100 mg Natriumcar- 
bonat in 100 ml DMSO wird 2 Stunden bei 80* C erhitzt 50 ml Wasser werden der abgekGhlten L6sung 
zugesetzt und der Niederschlag wird abfiltriert und an Silicagel mit 5% Methanol in Dichlormethan 
chromatographiert Man erhalt 60 mg 3-(1-Methyl-3-indolyl)-4-{1-I3-(2-pyrimidinylamino)propyl]-3-indolylh 
1 H-py rroh2,5-dion, Smp. 21 4-21 5 " C. 

Beispiel 67 



Bne Losung von 560 mg des Produkts von Beispiel 26a), enthaltend zwei Aequivalente Essigsaure. in 
20 ml DMF wird mit 180 mg Natriumbicarbonat und 300 mg MethyM-benzyloxybenzimidathydrochlorid bei 
Raumtemperatur 24 Stunden behandelt Das Losungsmittel wird abgedampft und der RQckstand wird an 
Silicagel mit 1%-10% Methanol in Dichlormethan chromatographiert. Man erhalt 275 mg 3-[1-{3-{4- 
Benzy loxy-a-iminobenzylamino)propyl] -3-indo!yl]-4-<1 -methy l-3-indolyl)-l H-pyrrol -2.5-dionhydrochlorid. 
Smp. 254-256* C. 

Das Methyl-4-benzyloxybenzimidathydrochlorid wird wie foigt hergestelit 
Bne Losung von 560 mg 4-Benzyloxybenzonitril in 16 ml THF und 0,2 ml Methanol wird auf 0 C 
abgekuhrt, mit Salzsaure gesattigt und 16 Stunden bei 4*C gehatten. Der Niederschlag wird abfiltriert. mit 
Diathylather gewaschen und getrocknet Man erhalt 357 mg MethyM-benzyloxybenzimidathydrochlorid. 
Smp. 179-180* C. 



Beispiel 68 
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93 mg Methansulfonsaureanhydrid werden einer Losung von 0,46 mMol des Produkts von Beispiei 55 
in 25 ml Dichlormethan zugesetzt 0.5 ml Pyridin werden zugesetzt und das Gemisch wird 0,5 Stunden 
5 gerGhrt, dann mit Wasser gewaschen. getrocknet und eingeengt Chromatographie des RQckstandes an 
Sillcagel mit 10% Methanol in Dichlormethan ergibt 160 mg 3-[H3-(Methylsu«onyloxy)propylh3-indolyll -4- 
(2-nitrophenylHH-pyrroi-2,5-dion, Smp. 177-178* C. 



jo Beispiei 69 



50 mg Thioharnstoff werden einer auf RUckflusstemperatur erwarmten Losung von 150 mg des 
Produkts von Beispiei 68 in 15 ml Aethanol zugesetzt Das Gemisch wird 1 Stunde erhitzt und das 
75 Losungsmittel wird dann abgedampft. Der Ruckstand wird an Silicagel mit 20% Methanol in Dichlormethan 
chromatographiert Man erhalt 10mg 3-{1-[3-(Amidinothio)propyl]-3-indolyl^ 
dionmethansulfonat, Smp. 164-165* C. 



20 Beispiei 70 



150 mg 3-(1-Methyl-3-indolyf)-4-(1-phenyl-3-indolyl)furan-2 ; 5-dion werden mit 3 ml DMF und 10 mi 
einer 33%igen wassrigen AmmoniakJosung 4 Stunden bei 80 *C behandelt Das Gemisch wird abgekOhlt 

25 und mit Aethylacetat extrahiert Die Aethylacetatextrakte werden getrocknet und eingeengt Der ROckstand 
wird aus Aethylacetat/Hexan kristallisiert Man erhalt 120 mg 3-{1-Methy»-3rindolyi>-4-(1-phenyl-3-indolyl) 
-1H-pyrrol-2,5-dion. Smp. 135.137* C. 

Das Ausgangsfurandion wird wie folgt hergestellt 
0,7 g Oxalylchlorid werden einer Losung von 1,0 g 1-Phenylindol in 50 ml Dichlormethan bei 0*C 

30 zugesetzt Nach Erwarmen auf Raumtemperatur und 16-stUndigem ROhren wird das Losungsmittel unter 
vermindertem Druck entfernt. Das erhaltene Produkt wid mit 50 ml Dichlormethan, 1,4 g Triathylamin und 
1,0 g 1-Methylindol-3-ylessigs§ure behandelt und das Gemisch wird 4 Stunden geriihrt Das Losungsmittel 
wird abgedampft und der ROckstand wird an Silicagel mit Aethylacetat/Hexan (2:1) chromatographiert Man 
erhSIt 190 mg des Furandions, Smp. 94-96 *C. 

35 

Beispiei 71 



40 Eine Losung von 50 mg des Produkts von Beispiei 50 in 10 ml DMF wird mit 4 ml einer 33%igen 
Losung von Methylamin in Aethanol behandelt Das Gemisch wird 16 Stunden geriihrt und die Losungsmit- 
tel werden unter vermindertem Druck entfernt Der ROckstand wird an Silicagel mit Aethylacetat chromato- 
graphiert Man erhalt 46 mg 3-t^1-[3-{2-Cyano-3-methylguanid!no)propylh3-indolyl] -4-(1-methyl-3-indolyl>- 
1H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 190-1 93 *C. 

45 

Beispiei 72 



so 100 mg des Produkts von Beispiei 50 werden mit 10 ml Aethanol, 10 ml DMF und 20 ml einer 40%igen 
wassrigen DiSthylaminlosung 16 Stunden behandelt Die Losungsmittel werden unter vermindertem Druck 
entfernt und der Ruckstand wird an Silicagel mit 10% Methanol in Dichlormethan chromatographiert. Man 
erhalt 53 mg 3-[1-t3^2-Cyano-3.3-dimethylguanidino)propyl]-3-indolyl] -4-(1-methyl-3-indoryl)-lH-pyrrol-2,5- 
dion, Smp. 150-153 * 0. 

55 

Beispiei 73 
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Eine Losung von 107 mg des Produkts von Beispiel -67 in 30 ml Aethanol wird mit 10 mg 10%igem 
Pd/C behandelt und 16 Stunden unter Wasserstoff geschuttelt Das Losungsmittel wird unter vermindertem 
Druck entfernt und der ROckstand wird an Silicagel mit 1%-10% Methanol in Dichlormethan chromatogra- 
phiert Das erhaltene Produkt wird durch Aufldsung in Methanol, filtration, Konzentration des Ftrtrats, 
5 Mischen des RUckstandes mit Aethylacetat. Fiitrierung und Trocknen des FiltrierungsrGckstandes gereintgt 
Man erhalt 22 mg 3-[1^3-(4-Hydroxy-a-iminobenzylamino)propyl] -3-indolyl]-1 H-pyrro»=-2.5-dion, "Smp. 
>300*C. 



io Beispiel 74 



150 mg des Produkts von Beispiel 58 und 50 mg 2-lmidazolidinthion werden 24 Stunden in 5 ml 
Aethanol unter ROckfluss erhitzt. Das Losungsmittel wird abgedampft und der ROckstand wird an "Silicagel 
is mit 10%-25% Methanol in Dichlormethan chromatographiert Man erhalt 50 mg 3-[1-{3-(2-lmidazolin-2 
ylthio)propylh3-indoryl]-4-(1-methyl-3-in^ Smp. 134-136* C. 

Beispiel 75 

20 

0.5 g 3-{1-(3-Aminopropyl)-3-indolyl>4-(1-methyl-3-indolyl) -1 H-pyrrol-2,5-dionacetat 110 mg Natriumbi- 
carbonat und 242 mg S.S-Dimethyl-r^-nitro-l-pyrazol-l-carboxamidin werden 4 Stunden in 25 ml Aethanol 
unter ROckfluss erhrtzt Das Losungsmittel wird unter verminder tern Druck entfernt und der ROckstand wird 
25 an Silicagel mit 1%-5% Methanol in Dichlormethan chromatographiert. Man erhalt 500 mg 3-(1-Methyl-3- 
indolylH-[H3-{2-nitroguanidino)propyl] -3-indolyl>1 H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 268-270 *C (Zers.). 



Beispiel 76 

30 

0,5 ml Pyridin und 115 mg Methansulfonylchlorid werden einer Losung von 50 mg des Produkts von 
Beispiel 26a) in 35 ml Dichlormethan zugesetzt Die entstandene LSsung wird Qber Nacht gerOhrt 2 ml 
Pyridin werden zugesetzt und das Gemisch wird 8 Stunden unter ROckfluss erhitzt Das abgekOhlte 
35 Gemisch wird mit 2M SaJzsaure, gesattigter Natnumbicarbonatlosung und Wasser gewaschen. Die Losung 
wird getrocknet und eingedampft Man erhalt einen Feststoff, der aus Dichlormethan/DiathylSther/Hexan 
umkristallisiert wird. Man erhalt 40 mg 3-(1-Methy^3Wndolyl)-4-[1H3-(memylsulfonamido)propyl] -3-indoly}- 
iH-pyrrol-^S-dion, Smp. 135-138* C. 

40 

Beispiel 77 



3-(1 -{3-(Benzolsulfonamido)propylh3-indolyl}-4-(1 -methy l-3-indoly l)-1 H-pyrrol-2;5-dion, Smp. 125-1 28 "C 
45 wird in zu Beispiel 76 analoger Weise hergestellt 



Beispiel 78 



30 ul Benzoylchlorid werden einer Losung von 50 mg des Produkts von Beispiel 26a) in 40 ml 
Dichlormethan zugesetzt 200 ul Pyridin werden dann zugesetzt und das Gemisch wird ^5 Stunden gerOhrt 
Das Gemisch wird dann mit 2M SaJzsaure und mit gesattigter Natriumbicarbonatlosung gewaschen, 
getrocknet und eingedampft. Kristaliisieren des RQckstandes aus AethylacetaVPetroleumather -ergibt 45 mg 
55 3-[1 -(3-Benzamidopropyl)-3-tndolylh4-(1 -methyl-3-indolyl) -1 H-pyrrol-2.5-dion, Smp. 1 38-1 40 ^C. 

Beispiel 79 ' 
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,02 ma Essigsatireanhydrid werden einer Losung von 50 mg des Produkte von Befeptel 26a) if .40 ml 
indolyl) -1 H-pyrrol-2,5-dion, Smp. 132-136 C. 



10 



15 



20 



25 



Beispiel 80 



Silicagel mil Dichlormethan/Methanol/Ess.gsaureWasser (60.18.2J) ge remigt m „ 
SeSl/Aethylacetat ergibt 40 mg 3-[1-(3-Dimethylamino)propy.]-Wndolyl>4-(1 -methyl -S-.ndolyD-IH- 
lo c^iionhvdrochlorid. SmD. 268-270 C. 



pyrrol-2,5-dionhydrochlorid. Smp. 268-270 

Beispiel 81 



30 



propyilammoniummethylsuHonat. Smp. .180-185 C. 



Beispiel 82 



35 



40 



45 



so 



55 



cnn ™ <un n.ra.ButoxvcarbonvD(methyi)amino]propyl] -3-indoly IM-O -methyl* 
2 5-dionhydrochiorid. Smp. 273-275 C. 

^Sr^SmWc^bwalSsun, 9 «« S chen. 9 e.oa~t und elr.ge.an.plt Man 3.» 9 
geSS JSamSen der Losungsmitte. ergibt 1,4 g des erwUnschten Furand,ons. Smp. 73-80 C 
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Beispiel 83 



75 mg Methansuifonylchtorid werden einer L6sung von 170 mg des Produkts von Beispiel 21 in 8 ml 
Pyridin zugesetzt Die entstandene Losung wird 4 Slunden gerOhrt und das Losungsmittel wird dann 
abgedampft. Der ROckstand wird an Silicagel mit Aethylacetat/Petroleumather (1:1) gereinigt Umkristallisie- 
ren aus Aethylacetat/Hexan ergibt 40 mg 3-{1-(3-Ch!orpropyl)-3-indolylH-<1-methyl-3-indolyl) -1 H-pyrrol- 
2,5-dion, Smp. 254-256* C. 



Beispiel 84 



In zu Beispiel 26 analoger Weise werden hergestellt 
3-[1^2-Aminoathyl)-3-indolyl]-4-<1^ Smp. ^45-247 ] C; 

3-[1-(4-Aminobutyl)-3-indolyl]-4-<1-methyh^ Smp. 1 90-1 92 # C; und 

3-[1-(5-Aminopentyl)-3-indolyl}-4-<1-m^ Smp. 180-182* C. 



Beispiel 85 



Eine Ldsung von 1,6 g 3-[H2-Acetoxyathyl)-3-?ndolyl]-4-<1 -methyl -3-indolyl)furan-2^-dion in 4 ml DMF 
und 8 ml einer 33%igen wassrigen Ammoniaklosung wird 4 Slunden bei 160* C erhitzt Der Niederschlag 
wird abfiitriert und getrocknetMan erhalt 1.04 g 3H1-t2-Hydroxyathyl)-3-tndolyll-4^1-methy1-3-indolyl) -1H- 
pyrrol-2.5-dion, Smp. 250-252* C. 

Das Ausgangsfurandion wird wte folgt hergestellt 

a) 11.7 g Indol in 500 ml DMF werden mit einer Dispersion von 4 g Natriumhydrid in Mineraldl 
behandelt. Nach 1 Stunde wird das Gemisch in einem Eisbad abgekuhlt und 10 ml Aethylenoxid werden 
zugesetzt. Das Gemisch wird auf Raumtemperatur erwarmen gelassen und dann 2" Stunden gerUhrt Das 
Losungsmittel wird abgedampft und der ROckstand wird mit 50 ml Wasser behandelt und mit 2M Salzsaure 
neutralisiert Das Produkt wird in Dichlormethan extrahiert das LSsungsmfflel wird eingedampft und der 
ROckstand wird mit Aethylaeetat/Petroleumather chromatographiert. Man erhalt 7,6 g 1-<2-Hydroxyathyl)- 
indol. 

b) Eine eiskalte Losung von 4,6 g 1-<2-Hydroxyathyl)indol in 10 ml Diathy lather wird mit 1 ml Pyridin 
und 4 ml Essigsaureanhydrid behandelt Nach 2 Stunden werden 50 ml Wasser zugesetzt das Gemisch 
wird mit 100 ml Dichlormethan extrahiert und das Dichlormethanextrakt wird getrocknet Das Losungsmittel 
wird abgedampft Man erhalt 5.7 g 1 -<2-Acetoxyathyl)indol. 

c) 2.57 ml Oxalylchlorid werden einer Losung von 5.7 g 1-{2-Acetoxyathyl)indol in 70 ml Dichlorme- 
than bei 0 * C zugesetzt. Die entstandene Losung wird 2 Stunden geruhrt und das Losungsmittel wird dann 
abgedampft Dem ROckstand. aufgelost in 210 ml Dichlormethan, werden 7.7 ml Triathyl amin und 5*29 g 
1-Methylindol-3-essigsaure unter Stickstoff zugesetzt. Nach 18 Stunden RUhren wird das Losungsmittel 
abgedampft und der ROckstand wird an Silicagel mit AemylacetatfPetroleumather t1 :2) gereinigt Kristallisie- 
ren aus Aethylacetat/Hexan ergibt 1,87 g 3-{1-{2-Acetoxyathyl)-3-indolylH-(l -methyl -3-indolyl)furan-2.5- 
dion. Smp. 198-1 99 *C. 



Beispiel 86 



200 mg 3-<1-Memyl-3Hndoryl)-4-(4-pyridy0furan-2.5-dion werden mit 5 ml DMF und 5 ml einer 33%igen 
wassrigen AmmoniakiSsung behandelt Die entstandene Losung wird 17 Stunden bei 140*C«rhitzt Nach 
AbkUhlen wird die Suspension mit Wasser verdOnnt Das Produkt wird abfiitriert mit Wasser gewaschen 
und getrocknet Man erhalt 144 mg 3-(1-Methyl-3-indolyO-4-(4-pyridyl>-1H-pyiTol-2^ion.Smp. 332-334 **C. 

Das Ausgangsfurandion wird wie folgt hergestellt 
5 g 4-Pyridylessigsaure-hydroch!orid und 3,72 g Diisopropylathylamin in 50 ml Dichlormethan werden bei 
0*C zuerst mit 6,37 g 1 -Methy lindol-3-glyoxylchtorid in 50 ml Dichlormethan und dann mit 7.5 g 
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Diisopropyiathylamin behandeit. Das Gemisch wird auf Raumtemperatur erwarmen gelassen und dann 65 
Stunden gerQhrt Das Losungsmrttel wird abgedampft und der ROckstand wird in Dichlormethan aufgenom- 
men und Ober Silicagel mit Aethylacetat chromatographiert Die das Produkt enthaitenden FraWonen 
werden eingeengt Kristallisieren aus Aethylacetat/Hexan ergibt 940 mg des Furandions, Smp. 217-219 C. 



Beispiel 87 



tn zu Beispiel 86 anaioger Weise werden hergestellt 
3-(1-Methy»-3-indolyl)-4-(3-pyridyl)-lH-pyrrol-2 f 5-dion t Smp. 278-279 C; und 
3-(1-Methyl-3-indolylH-<2-pyridyl)-lH-pyrrol-2 f 5-dion, Smp. 242-244 C. 



Beispiel 88 



135 mg 3-(1-Methyl-3-indolylH-(3-pyrroiyl)furan-2.5-dion werden mit 5 ml DMF und 5 ml einer 
33%igen wassrigen Ammoniaklosung behandeit Die Losung wird 4 Stunden bei 140 C erhrtzt Die 
abaekuhlte Losung wird mit Wasser verdQnnt und mit Dichlormethan extrahiert. Die Dichiormethanextrakte 
werden getrocknet und eingeengt Chromatographie des ROckstandes an Silicagel mit Aethylacetat/Hexan 
(1:1) gefolgt durch Kristallisieren aus # Aethylacetat/Hexan ergeben 50 mg 3-(l-Methyh3-indolyl)-4-(3-pyrro- 
lyl)-1H-pyrrol-2.5-dion, Smp. 240-241 * C. 

Das Ausgangsfurandion wird wie folgt hergestellt u t . . 

a) 1 g 1-(Benzolsulfonyl)-3-pyrrolylessigsaure in 25 mi Dichlormethan werden bei 0 C mit einer 
Losung von 837 mg 1-Methylindol-3-gIyoxylchlorid in 25 ml Dichlormethan und dann mit 975 mg Diisoprc- 
oylathylamin behandeit Das Gemisch wird auf Raumtemperatur erwarmen gelassen und dann 22 Stunden 
geruhrt Nach Bnengen und Chromatographie des ROckstandes an Silicagel mit Aethylacetat/Hexan (1:1) 

• erhalt man 540 mg 3-{1 -(Benzoisulfonyl)-3-pyrrolylH-(1-methyi -3-indoly0furan-2.5-dion 

b) 255 mg des Produkts von a) in 10 mi Aethanol werden mit 2,5 ml einer 2.5M Natnumhydroxidlo- 
sung behandeit Die Losung wird 17 Stunden bei Raumtemperatur belassen. Nach Verdunnen mit 10 ml 
Wasser wird das Gemisch mit Diathyiather extrahiert Die wSssrige Losung -wird mit konzentrierter 
Salzsaure angesauert und mit Aethylacetat extrahiert Die Aethyiacetatextrakte werden getrocknet und 
eingeengt Man erhalt 140 mg des Furandions, rn/e 292 (M ). 



Beispiel 89 



1 455 g des Produkts von Beispiel 58 in 45 ml Aethanol werden mit 364 mg Thiohamstoff behandeit 
und das Gemisch wird 18 Stunden unter RQckfluss erhitzt Nach AbkOhlen wird der Niederschlag abfiltriert 
und mit Aethanol und Diathyiather gewaschen. Der Feststoff wird getrocknet Man erhalt 1.33 g 
(Amidinothio)propylh3-indolyll-4-(1 -methyl .3-indolyl)-1H-pyrrol-2,5-dionmethansuifonat Smp. 236-238 C 

(Zers.). 



Beispiel 90 



In zu Beispiel 89 anaioger Weise werden hergestellt 
3 . [H2 -(Amidinothio)aW mp ' 

3H^ -[^(^Winothio)buty l]-3-indolyl}-4-0 -methy l-3-indolyl)-1 H-pyrro»-2,5-dionmethansulfonat. m.p. 

JKt -^(Amidinothio)pentyl}-3-indolyll-4-(1 -methyl-3-indolyt)-1 H-pyrrol-2.5-dionmethansulfonat m.p. 
(Zers.). 
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Beispiel 91 



450 mg des Produkts von Beispiel 58 in 20 ml DMSO werden mit 116 mg Natrfumcyanid behandelt 
Das Gemisch wird 8 Stunden bei 50* C erhitzt dann abgekOhlt und in Wasser geschQttet Das Gemisch 
wird mit Aethylacetat extrahiert und die Extrakte werden getrocknet Konzentration und4Shromatographie an 
Silicagel mit Toluol/Essigsaure (9:1) ergeben ein Feststoff. der mit Diathy lather vermischt abfiltriert und 
getrocknet wird. Man erhalt 69 mg 3K1-(3-Cyanopropyl)-3-indolylMK1-m 
Smp. 245-247*0. 



Beispiel 92 

3-[1-(4^anobutylh3-indolylH-(1 -methyl-^ Smp. 195-198* C wird in zu Bei- 

spiel 91 analoger Weise hergestellt 

Beispiel 93 



100 mg des Produkts von Beispiel 91 in 20 ml Aethanol werden mit gasformigem Chlorwasserstoff 
behandelt bis.eine gesattigte L6sung erhalten wird. Nach 6 Stunden wird das Losungsmittel abgedampft 
und der RUckstand wird in 50 ml Aethanol gelSst Die Losung wird auf 0* C abgekOhlt, mit Ammoniakgas 
gesattigt und dann auf Raumtemperatur erwarmen gelassen. Nach 17 Stunden wird das Losungsmittel 
abgedampft Der ROckstand wird in Wasser gelost und mit Aethylacetat extrahiert Die wMssrige Losung 
wird lyophilisiert. Man erhalt 84 mg 3-{1-(3-Amidinophenyl)-3-indolylH-(1-rnethyl-3-indolyl) -1 H-pyrrol-2,-5- 
dion-hydrochlorid, Smp. 1 75-1 77 * C. 



Beispiel 94 



100 mg des Produkts von Beispiel 58 In 10 ml DMSO werden mit 120 mg 5-Mercapto-1 -methy Itetrazol- 
natriumsalz behandelt Die Losung wird 6 Stunden bei 55*C erhitzt dann abgekOhlt und in Wasser 
geschuttet Die wassrige Phase wird mit Aethylacetat extrahiert Die Aethylacetatextrakte werden getrocknet 
und eingeengt Chromatographic an Silicagel mit Dichlormethan/Aethylacetat (4:1) ergibt 48 mg 3-(1-Methyl- 
3-indolyl)-4-{1-C3-(1 -methyl -5-tetrazolylthio)propyl}-3-indolyl)-1H-pyrro»-2,5-dion. Smp. 95-97 # C. 



Beispiel 95 



600 mg des Produkts von Beispiel 21 in 60 ml Dichlormethan werden mit 237 mg Pyridin behandelt 
Das Gemisch wird bei 5-10*0 einer Losung von 855 mg Trifluormethansulfonsaureanhydrid in 15 ml 
Dichlormethan zugesetzt Nach 1 Stunde bei 5-10*C wird das Gemisch an 944 mg 1 ,2-Diaminoathan in 20 
ml Dichlormethan zugesetzt Das Gemisch wird 15 Minuten bei Raumtemperatur gerOhrt und dann mit einer 
Natriumbicarbonatlosung gewaschen. Die Dichtormethartlosung wird getrocknet und eingeengt. Chromato- 
graphie des ROckstandes an Silicagel mit Chloroforrn/Methanol/Essigsaure/Wasser (60:18:2:3) ergibt -ein 
gummiartiges Produkt das in 50 ml Aethanol gelost wird. Die Losung wird mit 25 ml 1M Salzsaure 
behandelt und eingeengt. Der RUckstand wird mit Diathylather vermischt. abfiltriert und getrocknet. Man 
erhalt 221 mg 3-tH3-(2-Aminoathylamino)propylh3-indolyl}-4-{1 -methyl -3-indolyl)-1 H-pyrrol-2,S-dion, ^Smp. 
190-193*0. 



Beispiel 96 
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1ftn mo rias Produ kts von Beispiel 58 in 5 ml DMSO werden mit 30 mg Natriummethanthtolat 
. h 'Zi, Dif L6suS Snl S SUL geriihrt una dann mit Wasser verdOnnt. Der Niederschlag wfcd 
S^£^ und VocKnet r 52 mg 3-(1-Met hy .-3- i ndo.y.HHH3- 

(methylthio)propyl] -3-indolylHH-pynol-2.5-dion. Smp. 222-224 C. 



Beispiel 97 



TO 



116 ma des Produkts von Beispiel 96 in 5 ml Dichlormethan werden bei 0*C mit 60 mg 85%iger 
116 mg des ktooukis von h behandelt Die Losung wird auf Raumtemperatur erwar- 

MetaCh ^? u TSnTl sll SST^SjS mS wassrigem Natriumbicarbonat gewascnen 
men gelasse und I danr 1 ' und de r ROckstand wird aus AethylacetaVHexan kristallisiert 

E.'SSrt mg ^^^^^m^^) -3-indo.y«]-1H-pyrro.-2,5Kfion, 



75 Smp. 140 C 

Beispiel 98 



20 



25 



30 



an mn des Produkts von Beispiel 97 in 5 ml Dichlormethan werden mit 60 mg einer 85%igen 
90 mg dichlormethan behandelt Die LSsung wird 2 Stunden geruhrt und dann 

Metachlorperber^^ ^ ^ ^ ^^ grapWe 

r^ylSeSSan ergebe" ^ 3.<1-Methy^^ ^indolylH H-pyrroL 

2.5-dion, Smp. 225-227* C. 



Beispiel 99 



838 ma des Produkts von Beispiel 58 in 15 ml DMSO werden mit 600 mg Kaliumthiolacetat behandelt 
Die Sung 3 slunden geruhrt und dann mit Wasser verdOnnt. Die Ldsung wird m.t AeWacetat 
e^rarJert un^ TdTe Aethylacetatextrakte werden getrocknet Nach Bnengen und Ch^matograph^ i an S hea- 
35 gel mft Sylacetat erhalt man 723 mg 3-tH3-(Acety.mio)^^ 
pyrrol-2,5-dion, Smp. 210-213 C. 



Beispiel 100 



40 



350 mg des Produkts von Beispiel 99 in 20 ml 50% Methanol/DMF werden mrt 0 5 ml 
wassrigen^mmoniakldsung behandelt Das Gemisch wird 17 Stunden gerOhrt dann mrt 20 ml Namumdito- 
ri^m Q vTdOnnt und mrt Aethylacetat extrahiert Die Aethylacetatextrakte werden getrocknet und I abge- 
SE£XS«£. ROckstandes an Silicage, A^yiacJaVHexan , gl, ^rgibt 266 mg 3-(1-<3- 
MercaptopropylV3-indolyl]^1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2.Wion. Smp. 155-157 C. 



Beispiel 101 



so 



0 71 g Trifluormemansulfonsaureanhydrid werden einer LSsung von 0,5 g des Produkts von ^Beispiel I 21 
in 10 ml Pyrdin bei 0*C zugesetzt. Das Gemisch wird 3 Tage bei Raumtemperatur geruhrt und dann 
in 10 mi ryriam c» i u a . Q% Methano , in Dichlormethan chromatographiert Man 

5? a ^ 



ulfonat. Smp. 87-88 C. 
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Beispiel 102 



Chromatographie der freten Base von Beispiel 26a) an SHrcagel mit 
5 Dichlormothan/Methanoi^ssigsaure/Wasser (60:18:2:3) ergibt das entsprechende Acetat, das in den Sei- 
spielen 64, 66 und 75 als Ausgangsmaterial verwendet wird. 

Tabletten und Kapseln folgender Zusammensetzung werden in an sich bekannter Weise hergestellt 



Beispiel A 


Bestandteile 


Pro Tablette 


Verbindung der Formel 1 


5.0 mg 


Lactose 


125,0 mg 


Maisstarke 


75.0 mg 


Talk 


4.0 mg 


Magnesiumstearat 


1.0 mg 


Tablettengewicht 


210.0 mg 
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Beispiel B 


Bestandteile 


Pro Kapsel 


Verbindung der Formel I 

Lactose 

Maisstarke 

Talk 

KapselfOlfgewicrrt 


10.0 mg 
165.0 mg 

20,0 mg 
5.0 mg 
200,0 mg 
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AnsprUche 

1 . Pyrrole der allgemeinen Formel 




Dialkylaminoalkyl, Trialkylaminoalkyl, Aminoalkylaminoalkyl, Azidoalkyl, Acylaminoalkyl, Acylthloaikyl. Alkyl- 
sulfonylaminoalkyl. Arylsulphonylaminoalkyl, Mercaptoalkyl, AlkyWiioalkyl. Alkylsulfinylalkyl. Alkylsulfonylal- 
kyl, Alkylsulfonyloxyalkyl, AJkylcarbonyloxyalkyl, Cyanoalkyl, Amidinoalkyl, Isothiocyanatoaikyl, Glucopyra- 
nosyl, Carboxyalkyl. Alkoxycarbonylalkyl. Aminocarbonylalkyl, Hydroxyaikylthioalkyl. Mercaptoaikylthioalkyl. 
Arylthioalkyl Oder CarboxyaJkylthioaJkyl Oder eine <3ruppe der Formel 
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V 

-(CH 2 ) n -W-He t - (CH 2 ) Q -T-C-Z 

(a) - . <b) 

O 

-(CHO -NH-C-I* oder -(CH 2 ) a -NH-C-Ar 
(O <d> 



in der 

Het eine heterocyclische Gruppe, 

W NH, S Oder eine Bindung, 
20 T NH Oder S, 

VOS, NH. NNCfe, NCN Oder CHNO2. 

Z Alkyfthio. Amino. Monoalkylamino Oder Dlaikylamino. 

Im 1-lmidazolyl. 

Ar Aryl. und 
25 n eine Zahl von 2-6; 



n eine Zahl von 2-6; , Hydroxyalkyl. Haloalkyl. AminoaJkyl. MonoaDcylaminoalkyl. Diaiky- 

Carboxy Jkyl. Alkoxycarbonylalkyl. Aminocarbonylalkyl. Alkylthio Oder AJkylsufflnyl. 

R 3 eine carbocyclische oder ^^^^^^^^ ^kyl Hydroxy. Alkoxy. Aryloxy. 

SSH^H^^c s "Jsstj: 

» « T & V NH £> Z°**o M Oder in der T NH. V NH c*r NNC* **m<m. 

f rsrs srss riw^* — —* 
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/ / / * / / 
worin R 1 , R 2 . R 4 . R 6 . R 6 und R 7 eine der Bedeutungen von R\ R 2 , R\ R s , R G bzw. R 7 im Anspruch 1 
haben, ist. 

8. Verbindungen gemass einem der AnsprQche 1-7, worin R 4 , R s . R 6 und R 7 Wasserstoff sind. 

9. Verbindungen nach einem der AnsprQche 1-8, worin R 1 Methyl, 3-Aminopropyl, 3-lsothiocyanatopro- 
pyl oder eine Gruppe der Formel (b), in der T S, V NH. Z Amino und n die Zahl 3 ist oder in der T NH, V 
NH Oder NNO2, Z Amino und n die Zahl 3. R 2 Wasserstoff, R 3 durch Chlor. Brom. Methyl. Methoxy, 
Trifluormethyl, Nitro, Amino, Methylsulfinyl >oder Methylsulfonyl monosubstituiertes Phenyl oder eine -Gruppe 
der Formel (i) nach Anspruch 7. in der R 1 Methyl und R 2 , R 4 , R 5 , R 8 und R 7 Wasserstoff, und R 4 . R 5 , 
R s und R 7 Wasserstoff sind. 

10. Bn Pyrrol aus der Gruppe der folgenden: 
3-(2-Chlorpbenyl)-4-{1 -methy KHndoly l)-1 H-pyrrol-2,6-dlon, 
3-(1 -Methy»-3-indoly IH-(2-nrtropheny l)-1 H-pyrrol-2,5-dion, 
3,4-Bis(1 -methyl-3-indo»yl)-l H-pyrroK2,5-dion, 

3-[1 -(3-Aminopropyl)-3-indoly»-4-(1 -methyl-3-indolyl)-1 H-pyrro»-2,5-dion, 

-[3-(Amidinothio)propyl?3HndolylH-<1 -methyKHndoly l)-1 H-pyrrol-2 t 5-dion, 
3^1-Methyl^!ndolyl)-4r[1-{3-(2-nitrogu^ und 
3-{1 -(3-lsothiocyanatopropyl)-3-indolylH-(1-methy»-3-indolyl>-1 H-pyrroh2,5-dion. 

11. Verbindungen gemass einem der AnsprQche 1-10 zur Verwendung als therapeutisch, irisbesondere 
als antl inflammatorisch, immunblogisch, bronchopulirionar und cardiovaskular aktive Substanzen. 

12.. Bn Medikament insbesondere ein antiinflammatorisches. immunologisches, bronchopulmonares 
oder cardiovaskulSres Medikament, enmaftend eine- Verbindung gem§ss einem der AnsprQche 1-10 und ein 
therapeutisch inertes Tr2germaterial. 

13. Die Verwendung einer Verbindung gemass einem der AnsprQche 1-10 bei der Herstellung eines 
Medikamentes gegen inflammatorische, immunologische, bronchopulmonare oder cardiovaskulare Krank- 
heiten. 

14. Verfahren zur Herstellung der Pyrrole nach einem der AnsprQche 1-10. dadurch gekennzeichnet, 
dass man 

a) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, In der X und Y O sind, eine Verbindung der Formel 




worin R 1 bis R 7 die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung tiaben, 

mit Ammoniak unter Druck oder mit Hexamethyldisilazan und Methanol umsetzt oder 

(b) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, in der R 1 Wasserstoff und X und Y O sind, eine 
Verbindung der Formel 
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TO 



T5 



III 

MgHal 

worin R* bis R 7 die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und Hal Halogen ist. 
mit einer Verbindung der Formel 



IV 



20 




worin R» die gleiche Bedeutung wie R* in Anspruch 1 hat Oder Brom ist. 

^c)^ Herstellung einer Verbindung der Formel I. in der R3 1-Benzimidazolyl und X und Y O sind. 
25 eine Verbindung der Formel 



.30 



35 



40 



45 




50 



worin R 1 bis R 7 die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 

mit einem Alkaiimetallderivat des Benzimidazols umset* oder das S ist. 

« « ^trrrjs^v'o t- - ,h.oh, , a **** ^ 

Saure uberfuhrt 
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verwendbares Sate einer sauren Verbindung der Formel I mit einer Base Oder einer basischen Verbindung 
der Formel I mit einer Saure in eine gaienische Darreichungsform zusammen mit einem therapeutisch 
inerten Trager und erwQnschtenfalls mit einem Oder mehreren anderen therapeutisch wirksamen Substan- 
zen bringt 



10 



15 



20 



PatentansprQche fQr folgende Vertragsstaaten: ES, GR 

1. Verfahren zur Herstellung von Pyrrolen der allgemeinen Formel 

H 




worin 

R 1 Wasserstoff. Alkyl, Aryl, Aralkyl, Alkoxyalkyl. Hydroxyalkyl. Haloalkyl, Aminoaikyl, Monoalkylaminoalkyl, 
Dialkylaminoalkyl. Trialkylaminoaikyl, Aminoalkylaminoalkyl, Azidoalkyl. Acylaminoalkyi, Acylthioalkyl, Alkyl- 
sulfonylaminoalkyl. Arylsulphonylaminoalkyl. Mercaptoalkyl, Alkylthioalkyl, AlkylsuffinylaJkyl, AlkylsulfonylaJ- 
kyl, Alkylsulfonyloxyalkyl. Alkylcarbonyloxyalkyl, Cyanoalkyl, Amidlnoalkyl, Isothiocyanatoalkyl, Glucopyra- 
nosyl, Carboxy alkyl, Alkoxycarbonylaikyl. Aminocarbonylalkyl, Hydroxy alky Ithioalky I, MercaptoaJkylthloalkyl, 
Arylthioalkyl oder Carboxyalkylthioalkyl Oder eine Gruppe der Formel 

V 

- (CH. ) -W-Het - (CH- ) -T-C-Z 

& (a) . (b) 



25 



30 



40 



45 



O NH 

tr ii 
-(CH 2 ) -NH-C-Ia Oder -(CH 2 ) -NH-C-Ar 



(c) (d) 



in der 

Het eine heterocyciische Gruppe, 

W NH, S oder eine Bindung, 
50 T NH Oder S, 

V O. S. NH, NNO2, NCN oder CHNO2, 

Z Alkylthio, Amino. Monoalkylamino Oder Dialkylamino. 

Im 1-lmidazolyl, 

At Aryl, und 
55 n eine Zahl von 2-6; 

rs Waserstoff. Alkyl, Aralkyl. Alkoxyalkyl, Hydroxyalkyl, Haloalkyl, Aminoaikyl. Monoalkylaminoalkyl, Oialky- 
laminoalkyi, Acylaminoalkyl, AlkylsutfonylaminoaJkyl, Arylsulfonylaminoalkyl. Mercaptoalkyl, Alkylthioalkyl, 
Carboxyalkyl. Alkoxycarbonylaikyl, Aminocarbonylalkyl. Alkylthio oder Alkylsulfinyl; 
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TO 



ml dec »*J«W» " «5 waLtstod ff WassersWt Oder Hydroxy und X wd V Wde O slid. 



75 



20 




II 



worin R 1 bis R 7 die im Anspruch 1 angegebeno Bedeutung haben. 
25 Verbindung der Formel 



30 



35 




III 



worin R* bis R 7 die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben und Hal Halogen ist. 
mit einer Verbindung der Formel 




IV 



R8 die gleiche Bedeutung wie R 3 in Anspruch 1 hat oder Brom ist, 



worin 

50 Hersteiiung einer Verbindung der Forme. .. in der R 3 1-Benzimidazoly. und X und Y O sind. 

eine Verbindung der Formel 
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is 



20 



30 



35 



40 



50 




worin R f bis R 7 die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit einem AlkalimetaJlderivat des Benzimidazols umsetzt Oder 

(d) zur Hersteilung einer Verbundung der Formel I, in der eins von X und Y O und das andere S ist, 
eine Verbindung der Formel I, in der X und Y O sind. mit einem Sulfurierungsmittel umsetzt. Oder 

(e) zur Hersteilung einer Verbindung der Formel I, in der eins von X und Y O und das andere (H.OH) 
ist, eine Verbindung der Formel I, in der X und Y O sind, mit einem komplexen Metallhydrtd reduziert, oder 

(f) zur Hersteilung einer Verbindung der Formel I, in der eines von X und Y O und das andere <H,H) 
ist eine Verbindung der Formel I. in der eins von X und Y O und das andere (H.OH) ist katalytisch hydriert, 
Oder 

(g) zur Hersteilung einer Verbindung der Formel I, in der R 1 Alkyl, Aralkyl, Alkoxyalkyl Oder 
Hydroxyalkyl ist, eine Verbindung der Formel I. in der R 1 Wasserstoff ist, entsprechend N-substituiert, und 

(h) erwOnschtenfalls einen in einer Verbindung der Formel I vorhandenen reaktiven Substituenten 
funktionell abwandert, und 

(i) erwOnschtenfalls eine saure Verbindung der Formel I in ein pharmazeutisch verwendbares Salz mit 
einer Base oder eine basische Verbindung der Formel I in ein pharmazeutisch verwendbares Salz mit einer 
Saure GberfOhrt 

2. Verfahren gem§ss Anspruch 1, worin R 1 Wasserstoff, Alkyl, Aralkyl, Alkoxyalkyl. Hydroxyalkyl, 
Haioalkyl, AminoaJkyl, Monoalkylaminoalkyl, Dialkylaminoalkyl, AzidoaJkyl, Acylaminoalkyl. Alkylsutfonylami- 
noalkyl, Arylsurfonylaminoalkyl, MercaptoaJkyl, Alkylthioalkyl, Glucopyranosyl, Carboxyalkyi, Alkoxycarbony- 
lalkyl, Aminocarbonylaikyl, Hydroxyalkylthioalkyl, Mercaptoalkylthioalkyl, Arylthioalkyl oder Carboxyalkylthio- 
aJkyl ist 

3. Verfahren gemass Anspruch 2, worin R 1 Alkyl oder AminoaJkyl ist 

4. Verfahren gemass Anspruch 1, worin R 1 Isothiocyanatoalkyl oder eine~Gruppe der Formel (b). in der 
T S, V NH und Z Amino sind oder in der T NH, V NH oder NN0 2 und Z Amino bedeuten. , 

5. Verfahren nach einem der AnsprOche 1-4, worin R 2 Wasserstoff ist 

6. Verfahren gemass einem der AnsprOche 1-5, worin R 3 durch Halogen, Alkyl, Alkoxy, Haioalkyl, Nitro, 
Amino. Alkyrthio, Alkylsulfinyl oder Alkylsulfonyl monosubstituiertes Phenyl ist 

7. Verfahren nach einem der AnsprOche 1-5, worin R 3 einetaruppe der "Formel 




(i) 



worin R 1 , R 2 . R 4 , R s , R 8 und R 7 eine der Bedeutungen von R 1 , R 2 , R 4 , R s , R 6 bzw. R 7 im Anspaich 1 
haben, ist 

55 8. Verfahren gemass einem der AnsprOche 1-7, worin R*. R s , R 6 und R 7 Wasserstoff sind. 

9. Verfahren nach einem der AnsprOche 1-8. worin R 1 Methyl, 3-Aminopropyl. 3-rsothiocyanatopropyl 
oder eine Gruppe der Formel (b), in der T S, V NH. Z Amino und n die Zahl 3 ist Oder in der T NH, V NH 
oder NNO2. Z Amino und n die Zahl 3, R 2 Wasserstoff, R 3 durch Chlor. Brom. Methyl. Methoxy, 



37 



EP 0 328 026 A1 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



* t SSU* < ~ H^tag * *r 

3-(2-Chlorphenyl)-4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2.5-dion. 
3-(1-Methyl-3-indolyl)-4-{2-nitrophenyl)-1H-pyrrol-2,&<lion, 
3.4-Bis(1 -methyl-3-indolyl>-1 H-pyrrol-2,S-dion. 

3.[1-(3-Amino P ropyl)-3-indolyl]-4-0-methyl-3-indolyl)-1 H-pyrrol-2.5-dlon. 
SKH^AmldinothiofcropylhS-indolyl^ 

3-[1-(3-lsothio^anatopropylh3-indolyl>4-(1-methyl-3-indolyl)-1H-pyrrol-2.5-dion. 
11 Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) dlf VerSndung Ser Formal II mil wassrigem Ammoniak bzw. mit Hexarnethyldlsilazar, und 
Methanol to Gegenwart lines inerten organischen Losungsmittels bei einer Temperatur zwschen etwa 100 
hi* 1S0 # C bzw. zwischen etwa 40 und 110 C umsetzt oder 

b) d!TenTnard-Reaktion zwischen den Verbindungen der Forme.n III und IV in e,nem .nerten 
organischen LSsungsmittel bei einer Temperatur bis zum ROckfluss durchfOhrt. oder 

9 c) die Verbindung der Formel V mit einem Alkalimetallderivat des^ Benam.dazote in emem marten 
nmanischen Losungsmittel bei einer Temperatur zwischen etwa 45 und 95 C umsetzt. Oder 
0r9an Tb2 der sKierung einer Verbindung der Forme. . Phosphorpentasulfld oder das 
Davy-Reagenz in einem inerten organischen Losungsmittel bei einer Temperatur bis zum Ruckfluss 

einSe "i°Sniumaluminiumhydrid, Diisobutylaluminiumhydrid oder Natriumdihydro-bis(2-methoxyathoxy)- 

aluminat als komplexen Metallhydrid verwendet. oder 

0 einen Palladium- oder Platinkatalysator als Hydrierungskatalysator verwendet, oder 

g) dte N-Substitution mittels eines Alkylenoxids, eines Aldehyddialkylacetals. oder ernes Alkyl- oder 

Aralkylhalogenids bewerksteiligt 

12. Die Verwendung einer Verbindung gemass einem der Anspruche 1-10 bei der H«^ elnN 
Medikamentes gegen iLmmatorische. immunologische, bronchopulmonare oder cardiovaskuiare Krank- 

hei T 3 ' Em Verfahren zur Herstellung eines Medikaments. insbesondere eines ^ n, ^ m ^^ n - 
immunoloSschen. bronchopulmonaren oder cardiovaskulSren Medikaments. welches Verfahren dadurch 
XnnSet ik dass man eine Verbindung der Forme. . nach Anspruch 1 oder e n P"armazeuhsch 
vemeSrSa^ einer sauren Verbindung der Forme. . mil einer Base oder einer ^T^^SZ 
STJbnnel I mit einer Saure in eine galenische Darreichungsform zusammen m t emem therapeutsch 
Srten Trager und erwunschtenfails mit einem oder mehreren anderen therapeutisch wrksamen Substan- 
zen bringt 
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